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нию чужеродных соединений. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ РЕДАКТОРА К РУССКОМУ ИЗДАНИЮ 


Монография Д. Парка «Биохимия чужеродных соединений» 
является первой на русском языке книгой, дающей полную ха- 
рактеристику превращениям посторонних химических веществ 
в организме человека и животных. 

Стремительные темпы развития промышленного производ. 
ства в настоящее время, все возрастающая химизация народно- 
го хозяйства ведут к загрязнению внешней среды большим ко- 
личеством разнообразных. химических соединений. Эти сое- 
динения включают многочисленные пищевые добавки, пести- 
циды, гербициды, промышленные яды, лекарства, косметичес- 
кие средства, химические продукты бытового пользования. 
Эти соединения, являясь чужеродными для живого организма, 
получили в зарубежной литературе название ксенобиотиков 
(от греческого хепоз — чужой, 10$ — жизнь). 

Таким образом, в связи с широким распространением и все 
увеличивающимся применением многочисленных химических 
соединений необходимость в подобного рода книге очевидна. 
Влияние чужеродных веществ на организм человека и живот- 
ного изучено крайне недостаточно, а уже полученные данные 
недостаточно освещены в научной литературе. 

Книга написана на’ высокопрофессиональном уровне; в 
ней приводятся сложные химические пути метаболизма, дают- 
ся уравнения соответствующих реакций и катализирующие их 
ферменты, характеристика циклов химических превращении и 
глубокий анализ дезинтоксикационной функции печени. = 

Помимо самостоятельного влияния на различные функции 
в организме, одни чужеродные вещества оказывают перекрест- 
ное влияние на метаболизм других, то стимулируя, то угнетая 
его. Так, например, загрязнение пищи и окружающей среды 
остатками пестицидов может вызвать продолжительную сти“ 
муляцию метаболизма лекарств и других химических веществ. 
Однако последствия этого явления еще не выяснены. Причи- 

С 


ной изменения скорости обменных процессов, возможно, явля- 
- ется индукция ферментов. — Ро 
_ Комбинированное действие ксенобиотиков на организм 
_ может быть причиной резких расстройств жизнедеятельности, 
— вплоть до смертельного исхода. В-книге рассматриваются мно- 
_ гочисленные примеры воздействия чужеродных соединений 
-- такого рода. 2 Е | 
^ Данные по сравнительному исследованию метаболизма 
различных лекарственных препаратов весьма интересны также 
_ ДЛЯ поисков и разработки методов получения новых медика- 
ментов. : 
_ В последние годы в нашей стране изданы книги А. И. Пиен- 
берга, Ю. И. Шиллингера, М. Г. Шевченко «Добавки к пище- 
_ вым продуктам» (1969) и И. Д. Гадаскиной, В. А. Филова «Пре- 
вращения и определение промышленных органических ядов в 
организме» (1971), в которых привлечено внимание, в частнос- 
‚ ТИ, к гигиенической оценке некоторых из перечисленных групп 
чужеродных соединений. Однако все остальные вопросы, изло- 
женные в данной книге, остаются не освещенными в отечествен- 
ной литературе. 
Монография Д. Парка будет интересна для широкого круга 
° специалистов и санитарных врачей, так как охрана природы в 
нашей стране стала всенародным делом, государственной зада- 
чей. Иное положение в капиталистических странах, где конку- 
рентная борьба и алчность монополий в погоне за прибылью 
ведут к хищнической эксплуатации природных ресурсов, не- 
поправимому нарушению экологического равновесия и за- 
трязнению биосферы. 
. _ Учитывая актуальность темы, оригинальность содержания, 
важность приводимых материалов для медицинской науки и 
практики здравоохранения, можно высказать убеждение, что 
_ данная книга окажется весьма полезной как для научных ра- 
ботников, так и для практических врачей. Биологи, биохими- 
ки, фармакологи, иммунологи, токсикологи, врачи различных 
специальностей — терапевты,  ‘инфекционисты, химиотера- 
_певты, психиатры, наркологи, нефрологи, профпатологи, гигие- 
нисты, судебные медики, ветеринарные врачи — найдут в 
_ этой книге ценную информацию о превращениях в тканях че- 
ловека и животных применяемых препаратов и способах уп- 
равления их метаболизмом, используя при этом защитные сис- 
_ темы и возможности организма. 


Проф. Л. Ф. Панченко 


ИЗ ПРЕДИСЛОВИЯ АВТОРА _ — 


Одна из наиболее характерных черт жизни нашего века — 
широко распространенное применение избирательно-токсичес- - 
ких химических соединений в виде лекарств, инсектицидов, 
пищевых и косметических добавок ит. п. Эти синтетические 
химические соединения вместе со многими естественными не- 
пищевыми веществами известны под общим названием чуже- 
родных соединений, или ксенобиотиков. В книге применяется 
первый из этих терминов, поскольку он, по-видимому, наибо- — 
лее понятен, не говоря уже о том, что-именно так к были 
названы указанные соединения. 

Изучение биохимии чужеродных соединений, подобно 
многим отраслям биохимии, быстро развилось за последние 
годы и стало базисной научной дисциплиной фармакологии и 
токсикологии. В связи с этим унифицированное пособие для = 
студентов по этим предметам, которое служило бы также руко- 
водством по этому аспекту биохимии для лиц, работающих в- 
смежных областях медицины и других наук, НЕ - 
своевременным и- необходимым. 

Книга подразделяется на две части. "Первая = — Вон. 
ческие механизмы» — посвящена всасыванию и выделению 
чужеродных соединений и их метаболизму. Вторая — «Част- 
ная биохимия чужеродных сбединений» — содержит примеры, 
иллюстрирующие метаболические превращения веществ из 
основных классов этих соединений, а именно естественных 
продуктов, пищевых добавок, лекарств, пестицидов-и промыш- 
ленных химикалиев. › 

Публикации в этой области очень многочисленны, и поэто- 
му пришлось ограничиться ссылками на работы обзорного 
характера, которые даются в библиографии в конце каждой 
главы, и ссылками на последние работы, цитируемые в тексте, 
которые приведены в списке литературы в конце книги. Одной 
из работ, которая заслуживает специального внимания, явля- 
ется РеюхусаМюоп Месват!зтз (2-е издание), ценный труд 
К. Г. \ШШатз, который был консультантом при состав- 
лении большинства глав. Проф. В. Т. \/ПНатз был первым, 
кто обратил мое внимание на этот вопрос более 15 лет назад 
и кто с тех пор был моим учителем и постоянным источником 
вдохновения. 

При подготовке этой книги многие лица оказали большую Е 
помощь, за что я им чрезвычайно благодарен. 


Деннис В: Пар К» аок, 1967 = 


ПРЕДИСЛОВИЕ Р. Т. УИЛЬЯМСА. 


Окружающая человека среда всегда содержит небольшие 
количества многочисленных веществ, считающихся обычно 
чужеродными для организма. Эти вещества часто токсичны и 
нередко содержатся в пище, но раньше мы этого не знали. Сов- 
ременный человек для обеспечения своего благополучия все 
шире. применяет синтетические химикалии в виде медикамен- 
тов, пестицидов, пищевых добавок и тому подобное, и важно 
знать, что происходит с ними, когда они попадают в организм. 
Теперь мы знаем, что организм обладает защитным биохими- 

- ческим механизмом, который. предохраняет нас от пагубного 
` воздействия этих веществ, но мы должны также знать, как эта 
защитная система работает и каковы ее возможности. Умелое 
применение наших знаний биохимии чужеродных соединений 
позволило бы нам заранее устанавливать, какие соединения 
‚безопасны для применения, и избегать применения таких, как 
талидомид, оказывающих вредное воздействие. Биохимия 
имела и имеет дело главным образом с соединениями, которые 
считаются нормальными для организма и обычно являются 
производными углеводов, жиров и белков, но теперь стало 
ясно, что болышое внимание нужно уделять и соединениям, 
которые являются чужеродными для организма. 
Болынинство научных работников в области сельского хо- 
`зяйства и медицины привлекают биохимию для объяснения 
многих своих наблюдений, и нет сомнения, что изучение био- 
химии чужеродных соединений окажет такую же пользу спе- 
циалистам по токсикологии, фармакологии и патологии. 

_ В настоящее время в различных университетах нашей стра- 
ны иза границей проводится изучение этого аспекта биохимии 
студентами и аспирантами, и в связи с важным социальным и 
экономическим значением этого предмета его изучение будет 
расширяться. По этой причине книгу следует приветствовать, 
так как она является наиболее ценным руководством по этому 
разделу науки. 


Р. Т. Уильямс, Лондон, 1967 


Часть | 
БИОХИМИЧЕСКИЕ. МЕХАНИЗМЫ 


Глава 1 - 
ВВЕДЕНИЕ 


В пищевых продуктах, которые животные поедают, редко 
находятся питательные вещества в чистом виде, они обычно со- 
держат различные количества непитательных веществ, кото- 
рые не используются ни для производства энергии, ни для вы- 
работки тканевых компонентов. Такие вещества являются, 
следовательно, чужеродными для нормальных метаболичес- 
ких путей в организме и известны как чужеродные соединения. 
Они содержатся в природных пищевых продуктах по крайней 
мере в таком же разнообразии и количестве, как и сами пита- 
тельные вещества и, попадая в организм животного, могут на- 
рушать нормальные процессы метаболизма, вызывая отравле- 
ние и даже смерть. 

Животное неспособно отделить питательные вещества от 
примеси чужеродных ‘соединений во время приема пищи, но 
его организм обладает способностью ускорять удаление этих 
нежелательных веществ и часто нейтрализовать в некоторой 
мере их фармакологическую активность, которой они могут 
обладать. Эта прижизненная функция химической защиты из- 
вестна как дезинтоксикация и осуществляется главным обра- 
зом печенью. Чужеродные соединения поступают в организм 
в основном путем всасывания из желудочно-кишечного тракта 
и через воротную вену попадают в печень, где и обезврежива- 
ются. Продукты дезинтоксикации выделяются затем в желчь 
и выводятся с экскрементами или попадают в почки и выделя- 
ются с мочой. Дополнительные центры дезинтоксикации лока- 
лизуются в других тканях, таких, как легкие, желудочно- 
кишечный тракт, почки и кожа. - -- 

Чужеродные соединения включают как неорганические, 
так и органические вещества, но о метаболизме первых из- 
вестно мало. Кроме того, высокочувствительные аналитичес- 

кие методы, такие, как активационный анализ, показали, что 
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`втканях обычно присутствуют в следовых количествах многие 
металлы, хотя их биологическая функция, если таковая име- 


ется, не всегда известна. Поэтому последующий обзор метабо- 


лизма чужеродных соединений в значительной степени огра- 
ничен органическими соединениями. — 


_СУДЬБА ЧУЖЕРОДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 


_Чужеродные соединения заглатываются с едой и напитками, 
вдыхаются с воздухом или попадают через кожу. Они метабо- 
лизируются посредством двухфазного процесса: 1) метаболи- 


ческого. превращения и 2) конъюгации, в результате которого 


_ образуются метаболиты" и конъюгаты, выделяющиеся с мочой, 
_ желчью или выдыхаемым воздухом. и 

_^ Метаболические превращения являются реакциями, в ко- 

торых чужеродноё соединение претерпевает одно или 

- целый ряд окислений, восстановлений, гидролитических пре- 

вращений и т. п., обычно приводящих к появлению функцио- 

- нальных. групп, повышающих полярность молекулы и дей- 
_ ствующих как центры для второй фазы процесса. 

`Конъюгации являются реакциями синтеза, посредством ко- 


_ _ торых чужеродное соединение: или его метаболиты соединяют- 


_ ся с эндогенными молекулами или группировками (такими, 
_ - как глюкуроновая и серная кислоты, аминокислоты, метиль- 
_ ные и другие алкильные группировки), обычно делающими 
_ молекулу более полярной и менее жирорастворимой и поэтому 
_ легче выделяемой. | 
— Большинство чужеродных соединений метаболизируется, 
по крайней мере до некоторой степени, проходя обе фазы про- 
_ цесса. Так, например, бензол претерпевает окислительное пре- 
вращение в фенол, который затем конъюгируется с глюкуро- 
новой и серной кислотами: 
Метаболическое. 


_ превращение _Конъюгация Фенилглюкуронид + 
——____^ Феюл ———____+ -- фенилсульфат 


Некоторые соединения метаболизируются преимуществен- 

лько в одну фазу. Бензойная кислота, например, почти 

полностью метаболизируется конъюгацией, давая бензоилгли- 

щин (гиппуровую кислоту) и бензоилглюкуронид, и только не- 

значительная часть ее претерпевает окислительное превраще- 
с ‘образованием изомерных оксибензойных кислот: 


_ 1 Этот термин часто применяется в широком значении, включаю- 
ем и понятие «конъюгаты». 


| 
И 


- Бензоилглицин -Е бензоилглюкуронид — 
Конъюгация - 
(основной = = 


Е процесс 
Беязойная НАЯ ) 


кислота 
Метаболичес- - Е 
кое превра- 
щение (вы 
ражено 
- мало) — 


Оксибензойная а 
кислота Конъюгация  Конъюгаты — 
——>  оксибензойной. 

кислоты 


и 


Многие ферменты, метаболизирующие чужеродные соеди- 
нения, локализуются в эндоплазматическом ретикулуме (мик- 
росомальная фракция) клеток печени и других тканей, Эти _ 
иикросомальные ферменты не метаболизируют эндогенные сое 
динения, такие, как. фенилаланин, триптофан и кинуренин, 
которые гидроксилируются специфическими ферментами, 
встречающимися в других частях печеночных клеток, хотя 
было показано, что триптофан и тирамин(?!8) метаболизируют- 
ся микросомальными ферментами печени. Чужеродные соеди: 
нения могут также быть метаболизированы некоторыми нор* 
мальными ферментами межуточного обмена, такими, как 
алкогольдегидрогеназа, альдегиддегидрогеназа, ксантинокси- 
даза и эстеразы. — Е : 

Некоторые чужеродные соединения, такие, как диэтиловый. 
эфир, фталевая кислота и веронал, выделяются главным об- 
разом неизмененными и рассматриваются как биохимически 
инертные. Этого можно было бы ожидать для высокополяр» 
ных веществ, таких, как фталевая кислота (рК,= 3,0), кото — 
рая не может легко проникнуть в ткани и тем более быть быст”_ 
ро выделенной активным транспортным механизмом почек, 
или для очень летучих веществ, таких, как эфир, которые легко — 
могут быть удалены через легкие. Во многих случаях, одна" — 
ко, метаболическая инертность только относительна, и прим — 
нение более чувствительных методов анализа обнаруживает, _ 
что метаболизм имеет место, пусть ‘даже в незначительной сте 
пени. Например, когда веронал, меченный С*4, вводили. кры* 
сам, 95% дозы выделялось с мочой в неизмененном виде, одна+ _ 
ко 5% — в составе различных метаболитов веронала (см. главу 
10). Соединения, которые являются. метаболически` инерт* _ 
ными, но в то же время неполярными (такие, как тексахлор- 
бензол и многие хлорированные углеводородные инсектици- 
ды), выделяются струдом и ‘накапливаются в жировых 


тканях 


$ 


СИНТЕТИЧЕСКИЕ ХИМИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА 


Дезинтоксикационные механизмы развились, по всей ве- 
роятности, для защиты животных от токсического действия 
встречающихся в природе чужеродных соединений пищи. Од- 
нако в настоящее время ежедневно в огромном количестве и 
разнообразии применяются синтетические химикалии; значи- 
тельно возросло число принимаемых с пищей чужеродных сое- 
динений. Эти химические вещества содержатся в пище и косме- 
тических добавках, наркотиках(\), сельскохозяйственных хи- 
микатах и пестицидах (0%). Промышленные химикаты, которые 
могут представлять особую опасность для людей, занятых их 
_ производством, встречаются также в красках, лаках, детер- 
тентах, пластмассах и во многих других видах химической 
продукции общего бытового пользования. Химические вещест- 
ва из промышленных газов и стоков, продукты неполного 
сжигания углеродистых топлив, пестициды (1 и радиоактивные 
отходы ядерных реакций‘) загрязняют атмосферу ?0, поч- 
ву и природные воды). Синтетические чужеродные соеди- 
нения попадают в организм животного с пищей, лекарствами 
и как загрязнения окружающей среды3**) и проходят те же пу- 
ти, по которым обезвреживаются и чужеродные соединения 
природного происхождения, 
_. Часто считают, что токсичны только синтетические хими- 
‘ческие вещества, а все природные соединения безвредны. Это 
явное заблуждение, если учесть огромное число и многообра- 
зие известных природных токсических веществ (змеиные яды, 
‘бактериальные и грибковые токсины‘), растительные алка- 
лоиды(9, природные _канцерогенные вещества, например саф- 
_ рол и афлотоксин( 8. _ ‚ 23), и тератогены, например алкалоиды 
Уегагит 0). Как синтетические, так и природные чужеродные 
соединения обезвреживаются аналогичными ферментными ре- 
акциями, которые зависят от химической структуры соедине- 
- ния; а не от его происхождения. Опасность заключается в 
‚ возможности производства таких синтетических токсических 
соединений, структура которых может не соответствовать 
ни одному ферментному механизму, и поэтому они не бу- 
‚дут. обезврежены. Такие соединения могут даже иметь природ- 
’ные аналоги. Например, природные аналоги фторуксусной кис- 
лоты, такие, как ®- фторолеиновая кислота, имеются в ядови- 
‚тых южноафриканских растениях Оеварёа!ит сутозит и 
ат ), 

„Синтетические химические соединения часто приносят боль- 
| шую пользу в улучшении здоровья, увеличении пищевых ре- 
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зервов и повышении уровня жизни, однако необходимо пом- 
нить, что они обычно являются ядовитыми веществами, кото- 
рые могут, кроме того, быть: потенциальными канцерогенами( 8) 
И тератогенами( 8). Поэтому к их использованию нужно под- 
ходить с болышой осторожностью и знание их биохимических 
превращений может существенно облегчить эту-задачу. 

Так как поступление в организм одного соединения может. 
повлиять на метаболизм другого“, желательно также выяс- 
нить эффект синергизма, особенно когда соединение продол- 
жительно принимается внутрь; например, следовало бы уста- 
новить влияние обычных пищевых добавок, таких, как бен- 
зойная кислота или бутилированный окситолуол, на метабо- 
лизм медикаментов с непостоянной токсичностью (таких, как 
фенацетин). =. 

В последующих главах чужеродные соединения классифи- 
цируются по признаку их применения, а именно природные 
чужеродные соединения, пищевые добавки, медикаменты, пес- 
тициды и промышленные химикаты. Однако с точки зрения 
биохимии между этими группами нет никакой разницы и ор- 
ганизм животного относится к ним одинаково, т. е. как к чуже- 
родным соединениям. Более того, некоторые соединения можно 
отнести к двум или более из указанных групп: например, хи- 
нин, природное соединение, когда-то использовался как ле- 
карство для лечения малярии, а в настоящее время использу- 
ется главным образом благодаря своему горькому вкусу в 
производстве безалкогольных напитков и кондитерских изде- 
лий. : == : = 


ДЕЗИНТОКСИКАЦИЯ И УСИЛЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ 


Конъюгация чужеродных соединений ведет к блокированию 
функциональных групп (например, —СООН, —ОН, —МНь, 
—5Н и др.) и дезактивации молекулы, так что в результате 
происходит снижение токсичности молекулы (дезинтоксика- 
ция). По такому механизму конъюгации происходит дезакти- 
вация естественных гормонов, а также дезактивация медика- 
ментов, которые в противном случае оставались бы в организме 
и продолжали бы проявлять свою фармакологическую ак- 
тивность в течение такого длительного периода, что химиоте- 
рапия была бы неприменима. 


Примеры дезинтоксикации путем конъюгации: 
Фенол = фенилсульфат - 
Бензойная кислота —* бензоилглюкуронид 
Цианид —*+ тиоцианат Е : 
- и 


В противоположность этому метаболические п вращения, 
- такие, как окисление, восстановление, гидролиз и т. д., обыч- 
но приводят к введению новых полярных функциональных 
_ групп, которые могут усиливать или ослаблять токсичность. 
В этом случае лекарства и другие чужеродные соединения мо- 
гут быть дезактивированы (дезинтоксикация) или активирова- 
ны (усиление токсичности). Неактивные «просоединения» 
могут быть превращены в терапевтически активные соединения 
(активация; например пронтозил восстанавливается в сульфа- 
‘ниламид), а системные инсектициды могут быть превращены в 
‘активные, токсические соединения (усиление токсичности; 
_ например, паратион десульфируется в параоксон). Эти новые 
функциональные группы могут также подвергаться конъюга- 
ции, приводящей в конечном итоге к дезинтоксикации. 
—__ „Примеры дезинтоксикации и. усиления активности путем 
_ _ метаболических превращений: _ г: 
Я Е Гидроксилирование 
_ Дезинтоксикация; “Люминал ————* Параоксифенил-этил- 
Е (активный : барбитуровая 
ее) кислота 
(неактивный 
метаболит) 


а Восстановительное 

ЕЕ рен сизфрасшепление 

_ Активация; - Пронтозил ——————_—__—* Сульфаниламид 

: = (неактивный з (активный меди- 
«промедикамент») камент) 

РЕ = Десульфирование 
’Усиление токсичности: Паратион ————————-—* Параоксон 
ав (неактивный (активный инсекти- 

ЕР 2 инсектицид) те цид) 

и Предполагают(??9), что ферменты, участвующие в этих ме- 
ханизмах, в основном имеют отношение не к процессу дезин- 
токсикации чужеродных соединений, а выполняют пока еще 
‘не известную физиологическую роль и представляют собой 

_ «ферменты в поисках субстрата». Без сомнения, механизмы 
конъюгации также участвуют в образовании конъюгатов .мно- 
гих эндогенных соединений, таких, как гормоны, билирубин, 
_ витамин А 1%) ит. д., вызывая их дезактивацию и облегчая их 
_ выделение. Однако роль дезинтоксикации чужеродных соеди- 
нений является такой же жизненно важной, как и любая дру- 

-тая биохимическая функция, так как от нее может зависеть 

выживание животного организма. Очевидно, что эти механиз- 

мы сформировались не для обезвреживания синтетических 
чужеродных соединений, таких, как современные лекарства 
` пестициды, а для защиты животного от отравляющего дей- 


ствия содержащихся в пище естественных чужеродных соеди- 
нений вследствие попадания их в организм и накопления там. 

Некоторые чужеродные соединения настолько схожи с нор- 
мальными эндогенными соединениями, что могут участвовать — 
в межуточном метаболизме или инкорпорироваться в ткани; 
последний процесс вызывает отравление и известен как леталь- 
ный синтез. Другие чужеродные соединения взаимодействуют“ 
с тканями, вызывая алкилирование и арилирование белков и 
нуклеиновых кислот. — процесс, являющийся, как полагают, 
причиной аллергии и канцерогенеза. р Е 2 НЯ 


ИСТОРИЧЕСКИЙ ОБЗОР 


По-видимому, самое раннее упоминание о метаболизме чу- 
жеродных соединений принадлежит @теИи (1824), который 
заметил чесночный запах внутренностей животных, отравлен- - 
ных теллуром, хотя лишь в 1855 г. \\/оНег показал, что запах 
был обусловлен метиловым производным теллура — диметил- 
теллуридоме Е = = 

известным механизмом конъюгации является 


Самым первы И 

биосинтез типпуровой кислоты, окончательно выясненный - 
Ке|ег (1849) после того, как он многие годы считал этот конъю- 
_тат его предшественником — бензойной кислотой. Впоследет- 
вии изучение метаболизма чужеродных соединений последова- 
ло за развитием органической химии, и по мере открывания 
новых соединений исследовалась их токсичность и судьба в 
организме животного. Биологическоеокисление бензола в 
фенол и толуола в бензойную кислоту было открыто 5свиН2еп 
и Маипуп (1867), затем последовало открытие эфирсульфатной. 
конъюгации (Ваштапи, 1876), глюкуронидной конъюгации 
(бснимедеБегя и Меуег, 1879) и синтеза меркаптуровой кислоты 
(]аНе и независимо от него Ваитапи и Ргеизе, 1879). 

Эти различные пути метаболизма сначала считали просты- 
ми биохимическими реакциями чужеродных соединений, и — 
только в конце столетия стали понимать их роль в уменьшении — 

токсичности этих соединений. : т 

В дальнейшем были открыты другие метаболические реак- 
ции; к наиболее значительным из них относятся: превращение _ 
цианида в тиоцианат (Гапв, 1894), восстановление ароматичес-_ 
ких нитросоединений (Меуег, 1905) и конъюгация фенилук- 
сусной кислоты с глютамином (Тыеме!4ег и ЭвегуИи, 1914). 
Однако наиболее значительное за последнее время наблюдение _ 
было сделано, по-видимому, Вго@е с сотрудниками”; они- 
обнаружили, что ферменты, влияющие на многие из этих ме 


в 


таболических превращений, локализуются в эндоплазматичес- 
ком ретикулуме (микросомах) клеток печени. В результате 
этого было достигнуто более глубокое понимание механизмов 
многих реакций дезинтоксикации; это привело к возникнове- 
нию. концепции, что эти реакции. являются специфическими 
процессами удаления чужеродных соединений и не связаны с 
— метаболизмом нормальных субстратов. 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬН ЫЕ. МЕТОДЫ 


Судьба чужеродных соединений изучается стандартными 
_ биохимическими методами, такими, как эксперименты ш \!уо 
с использованием нормальных животных и животных © каню- 
лями в желчных протоках, опыты по перфузии печени) 
и ферментативные исследования на тканевых срезах, в гомоге- 
‘натах и клеточных фракциях. Так как продукты метаболизма 
_в конце концов выделяются у животных, то наиболее ясным и 
точным методом является выделение метаболитов и их конъю- 
гатов из экскрементов с последующим определением химичес- 
ких характеристик этих соединений. При отделении метаболи- 
тов от. их конъюгатов обычно предпочитают ферментативный 
гидролиз кислотному, так как последний недостаточно специ- 
фичен и при его применении часто наблюдаются артефакты (на- 
пример, меркаптуровые кислоты образуются из премеркапту- 
ровых кислот, фенолы — из конъюгатов циклогексадиен- 
дигидродиолов и углеводороды — из дигидромоноолов). 
Большинство чужеродных соединений метаболизируется 
посредством нескольких различных реакций; например, ле- 
карственный препарат хлорпромазин (аминазин) образует 
более двадцати различных метаболитов и качественные аспекты 
метаболизма имеют меньшее значение по сравнению с коли- 
чественным балансом этих метаболитов. Превращению качест- 
венного изучения метаболизма чужеродных соединений в ко- 
личественную дисциплину 53) в значительной степени содей- 
ствовало использование метода меченых атомов в сочетании с 
методами изотопного разбавления и авторадиографии (в случае 
применения радиоизотопов). Более того, это позволило опре- 
делять метаболиты, являющиеся продуктами нормального 
межуточного обмена, и, таким образом, установить, в какой 
степени чужеродные соединения следуют нормальному пути 
метаболизма. 
` Многие радиоактивные соединения частично разлагаются 
при хранении, что приводит к самопроизвольному образованию 
продуктов окисления, которые можно принять за метаболиты. 


и 


Например, С"-циклогексан радиохимически дегидрогенизиру- 
ется в СА-бензол, а С\- или С! ®-альдрин образует при хране- 
нии диэлдрин. и другие полярные производные? 7). При таком 
чувствительном методе важным условием становится абсолют- 
ная чистота первоначального меченого соединения: ее следует 
проверять непосредственно перед применением, особенно 
после длительного хранения соединения. 

Во всех этих биохимических исследованиях широко приме- 
няются вспомогательные методы хроматографии (адсорбцион- 
ная, бумажная, тонкослойная и газовая), спектрального анализа 
(ультрафиолетовое и инфракрасное поглощение и флюорес- 
пенция(75.77)), электрофореза и т. д., а для обнаружения неус- 
тойчивых промежуточных продуктов метаболизма использу- 
ется ядерный магнитный резонанс и электронный парамагнит- 
ный резонанс“. 

Многие -чужеродные соединения индуцируют образование 
ферментов, которые катализируют их метаболизм. Иногда 
один определенный фермент образуется в значительно большей 
степени, чем другие, и предварительное введение животному 
соединения может, таким образом, привести к усилению одной 
определенной метаболической реакции- Этим способом можно 
увеличить образование тех метаболитов, которые обычно об- 
разуются в незначительных количествах, и этим облегчить 
их выделение и идентификацию (например, превращение аце- 
тамидофлюорена в М-оксиацетамидофлюорен( 7”). 

Изучение последовательности различных метаболичес- 
ких реакций и факторов, влияющих на относительные скорости 
альтернативных путей обмена, проводилось на основании 
кинетических исследований, однако этот аспект метаболизма 
чужеродных соединений все еще недостаточно изучен. 


РОЛЬ БИОХИМИИ ЧУЖЕРОДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 


Изучение биохимии чужеродных соединений помогло вы- 
яснению нормальных путей метаболизма. Классическая работа 
Кпоор и Раки по метаболизму высших гомологов фенилук- 
сусной кислоты способствовала созданию теории В-окисления 
жирных кислот; исследование М-метилирования пиридина и 
других соединений привело к открытию механизма трансмети- 
лирования, а изучение ацетилирования ароматических аминов 
И сульфонамидов позволило установить важную роль коэнзи- 
ма А в межуточном обмене. 

Знание метаболизма лекарств важно для понимания их 
токсичности‘ 52), а изучение метаболической судьбы лекарств 
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теперь вменяется в обязанность Управлению по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
и другим организациям при аттестации новых фармацевтичес- 
ких препаратов. Знание метаболизма важно также и для су- 
_ дебной медицины, так как многие лекарства и яды быстро ме- 
таболизируются и могут быть обнаружены только в виде их 
метаболитов. Изучение метаболизма: лекарств необходимо так- 
- жепри создании новых лекарств(*7), а изучение сравнительно- 
го метаболизма чужеродных соединений — при разработке 


-_местицидов(307), Ра 
== Выяснению механизма канцерогенеза значительно помогло 
изучение метаболизма химических канцерогенов, а совсем не- 
_ давно — и работа по индукции ферментов чужеродными сое- 
_ динениями. Изучение генетических вариаций в метаболизме 
лекарств и других чужеродных соединений значительно повы- 
‚ сило уровень знаний в области генетики человека. 


АЕ: 
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== лава 2 = 
ВСАСЫВАНИЕ, ВЫДЕЛЕНИЕ И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ В ТКАНЯХ — 


Всасывание и выделение чужеродных соединений включа- 
ют транспорт их молекул через различные барьерные мембраны 
тела, такие, как_желудочно-кишечный эпителий, почечный — 
канальцевый эпителий, печеночная паренхима, кожные и 
плацентарные мембраны. Перенос в одном направлении явля- 
ется всасыванием, а в-противоположном — выделением. Мем- 
браны могут состоять из-нескольких слоев. ‘клеток (например, _ 
кожа и плацента), одного слоя клеток (например, кишечный 
эпителий и печеночная паренхима) или быть тоньше одной 
клетки (клеточные мембраны). Е 


ТРАНСПОРТ ЧЕРЕЗ МЕМБРАНЫ - 
Транспорт веществ через биологические мембраны осущест- 
вляется посредством четырех механизмов: = 

1. Простая диффузия через мембрану в направлении гра- 
диента концентрации. Е — 
2. Фильтрация через водные поры в мембране, важная для _ 


транспорта небольших Гидрофильных молекул радиусом. ме- 


нее 4 А, например воды и мочевины. а - 
3. Пиноцитоз: микроскопические инвагинации клеточной _ 
стенки поглощают капли внеклеточной жидкости в вакуолях. — 
Это, вероятно, важный ‘механизм для транспорта питательных 
веществ внутрь клеток и из них. ее. 
4. Активный транспорт: соединения переносятся через мем-_ 
браны даже против градиента концентрации посредством ВР 
` цессов, включающих переносчиков и требующих затраты Е 
Простая диффузия считается основным м 
средством которого чужеродные соединения Про - 
Е ЖЕ Е а 


+ 


клеточные мембраны. Активный транспорт тоже осуществля- 
ется при переносе некоторых соединений через мембраны, а 
роль фильтрации и пиноцитоза в основном неизвестна. 

Скорость простой диффузии соединения является функцией 
градиента концентрации через мембрану (с,—с.), площади 
поверхности, через которую осуществляется транспорт (А), 
толщины мембраны (9) и коэффициента диффузии (К) транспор- 
тируемого вещества. Это соотношение (закон Фика) выража- 
ется следующим образом: 

Скорость диффузии = К м - 

Коэффициент диффузии соединения зависит от его молеку- 
лярной массы, пространственной конфигурации, степени иони- 
зации и растворимости в липидах. 

Гипотеза распределения в соответствии с рН. Биологичес- 
кие мембраны являются сложными динамическими гетероген- 
ными системами, и рассматривать их как инертные липопроте- 
иновые барьеры былобы, по-видимому, слишком большим упро- 
щением, но это допущение довольно хорошю соответствует 
экспериментальным данным(?7). При транспорте чужеродных 
соединений с помощью простой диффузии только жирораство- 
римые, неионизированные молекулы легко проникают через 
мембраны. Таким образом, неэлектролиты транспортируются 
в соответствии сих растворимостью в липидах, а электроли- 
ты — в соответствии со степенью их ионизации и раствори- 
мостью в липидах неионизированных молекул(2?98). Степень 
ионизации органических электролитов является функцией 
‚ константы диссоциации К. соединения и рН среды и может 
быть приблизительно рассчитана по уравнению Непаегзоп: 


т 


Кислоты: рКа — рН = 108 Г 
И 


Основания: рК„ — рН = 105 а: 
ие 
(рКа = — 105 Ка), 


где Сш и С; — соответственно концентрация молекулярной и 
ионизированной форм. 

В табл. 1 показано равновесие распределения слабой кис- 

лоты (бензойная кислота, рК, = 4,2) и слабого основания 

`”(анилин, рК. = 4,6) между физиологическими системами с 

различной величиной РН, разделенными липопротеиновой 

_ мембраной. Если две системы имеют одинаковую величину рН 
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(например, плазма и спинномозговая жидкость), то концент- 
рация чужеродного соединения будет одинаковой по обе сто- 
роны мембраны. Если величины рН сразных сторон мембраны 
различны, как это имеет место в просвете желудка и кишечни- 
ка, общая концентрация будет также различна, так как РН 
определяет количество (долю) соединения, которое ионизиру- 
ется, а соединения в ионизированной форме не способны про- 
никать через мембрану. В желудочном соке анилин находится 
главным образом в ионизированной форме, а в плазме — боль- 
шей частью в неионизированной. Поэтому анилин будет диф- 
фундировать из плазмы через слизистую желудка в желудоч- 
ный сок. Аналогично бензойная кислота, которая значитель- 
но ионизирована в плазме, но не ионизирована в желудочном 
соке, будет всасываться из желудка. В тонком кишечнике со- 
держимое имеет рН около 6,5, а значение рН в межворсинча- 
том пространстве составляет около 5,3 благодаря секреции 
ионов водорода». При такой величине РН, хотя анилин ме- 
нее ионизирован, чем бензойная кислота, оба соединения легко 
проникают через слизистую кишечника, 


Таблица 1. Равновесие распределения“ бензойной кислоты и анилина 
в физиологических системах с различной величиной РН 


Ереване НН 


Плазма (рН 7,4) Липопротеиновая | Спинномозговая жид- 
мембрана кость (рН 7,4) 
+ 
СоНьМН = СёН5МН» = СоН5МН» == СьН5М Из 
а* — 0,002 а = 0,002 
СьНьсо0 = С,Н5СоОН = СеН5СООН == Се НёС0О 
а = 0,999 а = 0,999 
Плазма (рН.7,4). Кишечник (рН 5,3) 
Е Е 
СоНьМНз = СьН5МНь = СоН5МН» = Се НН 
а. = 0,002 а = 0,17 Е: 
СьН5СОО == С«Н5СООН = — | С5Н55ООН == С8Н5С00 
а =0,999 а = 0,93 
Плазма (рН 7,4) Желудок (РН о Е 
м СьНУМН 
и СеНыМНь = а = 67 °5 ы = 
5 : - == С НьСОО 
СНСОО = СН5СООН = О = (вП5 


* «— степень ионизации. -. 


ВСАСЫВАНИЕ 


Всасывание чужеродных соединений может происходить 
во рту, через желудочно-кишечный тракт, легкие и кожу. 
Всасывание изо рта и желудочно-кишечного тракта происхо- 
дит в основном за счет простой диффузии. Мало вероятно, что- 
бы в данном случае вовлекались механизмы активного транс- 
порта, так как всасывание пропорционально концентрации и 
на него не влияет одновременное всасывание соединений со 
сходной структурой. При активном транспорте, как, напри- 
мер, при всасывании урацила, транспортный механизм имеет 
ограниченные возможности и может быть исчерпан при уве- 
личении концентрации или когда аналогичные соединения 
транспортируются этим же самым механизмом (табл. 2). 


Таблица 2. Всасывание в кишечнике путем простой диффузии и 
активного транспорта (Вгоше, 1964) 
Е 
Процент всасывания 


Первоначальная концентрация тМ/л 0,2] 0,5 

'Урацил (активный транспорт)... .| 63 37 — 

Салициловая кислота (простая диффу- 
|5 58 — 53 


мт 


Всасывание изо рта. Лекарства и другие чужеродные сое- 
динения всасываются изо рта посредством диффузии в слизис- 
тую оболочку полости рта и оттуда в кровеносную систему( 140). 
Вещества, всосавшиеся изо рта, не подвергаются воздействию 
желудочно-кишечных пищеварительных соков и, более того, 
не поступают непосредственно в печень, как это происходит 
при всасывании из желудка и кишечника. Так как метаболизм 
чужеродных соединений происходит главным образом в пече- 
ни, всасывание изо рта задерживает начало метаболизма и 
может продлить активность лекарства. Поэтому этот способ 
рекомендуется при применении определенных лекарств, осо- 
бенно стероидных гормонов, которые при заглатывании 
становятся неактивными из-за быстрой дезактивации в 
печени. 

Всасывание из желудка. Долгое время считалось, что за 
исключением этилового спирта всасывание из желудка явля- 
ется незначительным. Это в значительной степени справедливо 
для питательных веществ, особенно для макромолекул, для 
которых требуется пищеварение. Но теперь известно, что мно- 
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гие чужеродные соединения легко всасываются 
путем простой диффузии неионизированных молекул через 
слизистую. Гак, наблюдения показали хорошее всасывание из 
желудка человека и крыс различных кислотных соединений, 
таких, как салициловая кислота, аспирин и барбитураты, но 
высокоионизированные сульфокислоты (сульфосалициловая 
кислота) и основания (хинин и амидопирин), которые значи- 
тельно ионизируются при рН среды желудка, не всасываются. 
Это находится в согласии с предсказаниями на основе гипоте- 
зы распределения в соответствии с рН. Ясно, что всасывание 
является функцией растворимости соединения в липидах и 
прямо пропорционально концентрации раствора в желудке. 
У крыс сульфаниламид, сульфогуанидин и сульфотиазол вса- 
сывались посредством другого механизма, вероятно, фильтра- 
цией через водные поры мембраны желудка). : 

Всасывание из тонкого кишечника. Кишечный эпителий, 
подобно слизистой желудка, легко пропускает недиссоцииро- 
ванные чужеродные молекулы путем простой диффузии. Сла- 
бые кислоты и основания всасываются из. кишечника крыс со 
скоростью, определяемой их константами диссоциации 
(табл. 3) и растворимостью в линидах. Высокоионизированные 
кислоты и основания всасываются, но только медленно, воз- 
можно, с помощью механизма, который включает образование 
комплекса с кишечной слизью. Изменение рН содержимого ки- 
шечника меняет степень ионизации чужеродного соединения 
и, следовательно, степень всасывания (табл. 4). 


из желудка 


Таблица 3. Всасывание чужеродных соединений из тонкого кишеч- 


ника крыс 
ИОНОВ НОВ 
Процент 
Соединение РКа ет 
ис анны БАНЕ СЕТЬ 
Кислоты: - 
- сульфосалициловая ‚..... Е <1 
2,3 6 
5-нитросалициловая ет" | 30 3 
салициловая ...... ЕЕ: ЕЕ = -. 
4-оксипропиофенон .. ет" 2 Е 
фенола Пе - 
Основания: = = 
метанитроанилин „+. - ств се гы 
анилин ...... Е аа ЕчаЕь -2. ы 
ИНН Е Ее о Ре Жо ь: 9'6 1 
эфедрин ие Е - 


гидроксид тетраэтиламмония  . + + *** =: 
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Таблица 4. Влияние рН на всасывание в кишечнике чужеродных 
соединений (Нобфеп и др. (169) ) 


РН кишечного содержимого 


3,6—4,3 4,7—5,0 7,1—7,2 7,8—8,0 
Соединение я г я я 
ЗЕ та к Я 
Е & 8 Е & 8 Е «а |8 Е [2 о Е 
Е 5 5 5 28 


Анилин ..... 4 
Хинин...... 8 
Салициловая ки- 
3 0,909 | 64| 0,986 | 35 | 0,999 1301 >0,999 
7 


слота. 
<0,001 | 61| 0,001 |521 0,201 | 67 0,666 


6 

4! >0,999 | 910,998 | 1110,941 141 0,760 
В: 0 
4-Оксипропиофенон 8 


0,799 |401 0,387 | 48 | 0,003158| 0,001 61 


Некоторые чужеродные моносахариды, аминокислоты и 
пиримидины, например 5-фторурацил и 5-бромурацил, на- 
столько подобны естественным соединениям, что всасываются 
путем активного транспорта, обеспечивающего всасывание 
питательных веществ. 

Различные чужеродные макромолекулы, такие, как бакте- 
риальные токсины, также всасываются из кишечника в неболь- 
шой степени, вероятно, путем пиноцитоза. 

Всасывание из толстого кишечника. Всасывание из толсто- 
то кишечника крыс очень напоминает всасывание из тонкого 
кишечника. Слабые кислоты и основания легко всасываются, 
в то время как высокоионизированные четвертичные аммоний- 
ные соединения и сульфокислоты всасываются очень медленно. 
Вещества, введенные в прямую кишку, всасываются главным 
образом из толстого кишечника, а жидкости, введенные в пря- 
мую кишку, могут подниматься даже до подвздошной кишки. 

Факторы, влияющие на желудочно-кишечное всасывание. 
На всасывание чужеродных соединений из желудочно-кишеч- 
ного тракта оказывает влияние ряд факторов. 

Продвижение пищир— ускоренное опорожнение желудка 
уменьшает желудочное всасывание, но может усилить всасы- 
вание из кишечника. Усиленная перистальтика кишечника 
улучшает перемешивание его содержимого, что увеличивает 

всасывание, но также увеличивает и скорость опорожнения, 
понижая тем самым всасывание. 

Скорость кровотока во внутренних органах — усиление 
кровотока через кишечник и увеличение объема крови, выбра- 
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сываемой из сердца, связанные с пищеварением и всасыванием 
пищи, могут также увеличить скорость всасывания чужерод- 
ных соединений. 

Желудочно-кишечная секреция может привести к изменению 
рН, изменяя тем самым степень ионизации чужеродных соеди- 
нений и их всасывание. Образование слизи также может 
влиять на всасывание, а ферменты (эстеразы и амидазы) могут 
вызывать гидролиз эфиров и амидов. 

Присутствие других веществ — кальция, железа и иных 
металлов — может привести к образованию нерастворимых 
хелатных комплексов с некоторыми соединениями, например 
а тетрациклином, и уменьшить их всасывание. 

Размер частиц чужеродных соединений влияет на степень 
растворения, в особенности плохо. растворимых соединений, 
а следовательно, и на всасывание, так как последнее происхо- 
дит только из раствора. Труднорастворимые слабые кислоты 
легче всасываются, если их принимать в виде их растворимых 
солей, так как кислая среда в желудке вызывает осаждение 
этих кислот в виде тонких суспензий. 

Всасывание через кожу. Эпидермис — это липопротеиновый 
барьер, через который быстро проходят только растворимые 
в липидах вещества. Дерма, наоборот, очень пориста и прони- 
цаема как для липидорастворимых, так идля полярных раство- 
ренных веществ. Следовательно, липидорастворимые вещества 
проникают через-кожу быстро, в то время как ионы и нераст- 
воримые в липидах молекулы проникают очень медленно, 
минуя липидный барьер эпидермиса, через волосяные лукови- 
цы и сальные железы. Было установлено, что степень всасы- 
вания различных хлорированных веществ через кожу челове- 
ка меняется в зависимости от толщины, васкуляризации, воз- 
раста и химического состава кожи). 

Лекарственное средство против проказы, дитофал (ди- 
этилдитиолизофталат), легко всасывается через. кожу и при- 
меняется как для. местного, так и для общего воздействия 
путем втирания в кожу, поскольку обычные пути введения 
оказались неудовлетворительными( 18). 

Всасывание из трахеи. Веронал, пентотал и сукцинилхо- 
лин в водных растворах у собак всасываются из трахеи). 

Всасывание из легких. Липидорастворимые газы и пары 
легко всасываются из легких. В число их входят анестезиру- 
Ющие газы, закись азота, эфир, флюотан ит. п., летучие раст- 
ворители, такие, как ароматические хлорированные углеводо- 

роды, и твердые вещества с высоким давлением паров, напри- 
мер бензедрин. ме 
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ТРАНСПОРТ ЧЕРЕЗ ТКАНЕВЫЕ БАРЬЕРЫ 


После всасывания из желудочно-кишечного тракта, через 
кожу или легкие чужеродные соединения и их метаболиты мо- 
гут проходить через очередные мембраны, проникая в ткани. 
Двумя такими тканевыми барьерами, которые хорошо изуче- 
ны, являются гемато-энцефалический барьер и плацента. 

Гемато-энцефалический барьер. Барьеры кровь — мозг и 
кровь — спинномозговая жидкость ведут себя как типичные 
липопротеиновые мембраны, и чужеродные молекулы транс- 
портируются путем простой диффузии со скоростью, пропор- 
циональной их растворимости в липидах. Некоторые участки 
мозга, а именно гипофиз, агеа розфтета и ифегсоитпаг фи- 
Беге, проницаемы также и для полярных молекул. Естест- 
венные субстраты, такие, как аминокислоты и сахара, перено- 
сятся через барьер с помощью активного транспорта. Соеди- 
нения, достаточно схожие с естественными субстратами, на- 
пример п-тирозин, могут переноситься с помощью этих же ме- 
ханизмов. 

Липидорастворимые вещества могут покидать центральную 
нервную систему, преодолевая барьеры кровь — мозг и кровь— 
спинномозговая жидкость в обратном направлении, но основ- 
ным путем выхода как липидорастворимых, так и полярных сое- 
динений является, по-видимому, фильтрация через ворсинки 
паутинной оболочки. Некоторые органические анионы (на- 
пример, анионы парааминогиппуровой кислоты и фенолового 
красного) и катионы четвертичного аммониевого основания 
(например, катионы гекса- и декаметония) удаляются из цент- 
ральной нервной системы с помощью активного транспорта 
через эпителий сосудистой оболочки". 

Плацентарный барьер. Плацента состоит из активно мета- 
болизирующей ткани, образуя сложный барьер между крово- 
обращением матери и плода, и чужеродные соединения про- 
никают в основном путем простой диффузии. Скорость перено- 
са также зависит от размера молекул, так как плацента не- 
проницаема для соединений с молекулярной массой более 1000. 

_ Исследование транспорта чужеродных соединений через 
плаценту проводилось главным образом на лекарственных 
средствах, применяемых в акушерстве. Имеются полученные в 
экспериментах с химическими веществами доказательства, ил- 
люстрирующие быстрый переход от матери к плоду этилового 
спирта, хлоралгидрата, паральдегида, хлорпромазина, газо- 
вых анестетиков общего действия, сульфамидов, антибиотиков 
и барбитуратов. Есть также косвенные доказательства транс- 
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порта через плаценту морфина, героина и других наркотиков, 
и известно, что у новорожденных детей от матерей-наркоманов 
обнаруживаются симптомы абстиненции. 10 000 детей с де- 
формациями конечностей и другими патологическими призна- 
ками, рожденных женщинами, которые принимали талидомид 
во время беременности, являют собой еще одно печальное 
доказательство проникновения через плаценту чужеродных сое- 
динений. Четвертичное аммониевое основание, а также мио- 
релаксанты (например, декаметоний и сукцинилхолин) про- 
никают через плаценту с трудом, что и следует ожидать вслед- 
ствие высокой степени их ионизации и низкой растворимости 
их в липидах. 

Так как плацента является активной метаболизирующей 
тканью, чужеродные соединения во время переноса через нее 
могут также метаболизироваться, хотя типичное микросомаль- 
ное окисление чужеродных соединений этой тканью не было 
обнаружено). 

Другие тканевые мембраны. Клеточные мембраны, которые 
отделяют различные ткани от плазмы крови, в большинстве 
случаев также выступают в качестве инертных липопротеино- 
вых барьеров, проницаемых для липидорастворимых молекул. 
Поэтому чужеродные соединения попадают в ткани путем прос- 
той диффузии неионизированных молекул, подобно пассивно- 
му транспорту, через другие биологические мембраны. 


ВЫДЕЛЕНИЕ 


Чужеродные соединения и их метаболиты выделяются глав- 
ным образом с мочой и желчью. Однако они могут выводиться И 
с выдыхаемым воздухом, затем с молоком, слюной, секрецией в 
желудок и другие отделы желудочно-кишечного тракта. 

Выделение с мочой. Выделение почками состоит из трех 
различных процессов, а именно клубочковой фильтрации, 
пассивного и активного канальцевого транспорта (рис. о. 

Клубочковая фильтрация. Образуется ультрафильтрат 
плазмы крови, который содержит чужеродные соединения и их 
метаболиты приблизительно в такой же концентрации, как 
в крови. 

Пассивный канальцевый транспорт. Подобно другим биоло- 
гическим мембранам канальцевый эпителий, В частности В 
дистальных канальцах, ведет себя как линопротеиновый барь- 
ер, пропуская липидорастворимые, неионизированные ся 
кулы. Поэтому липидорастворимые соединения, нео, 
в клубочковом фильтрате в. неионизированной форме, 
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гаются обратному всасыванию (реабсорбируются) в ток крови, 
тогда как соединения, характеризующиеся низкой раствори- 
мостью в липидах (например, веронал), реабсорбируются лишь 
частично. Более того, соединения, которые в моче ионизированы 
в большой степени, чем в плазме крови, имеют тенденцию к 
диффундированию через канальцевый эпителий из крови в 
клубочковый фильтрат. Таким образом, когда канальцевая 
моча более щелочная, чем плазма, в мочу легко проникают 
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Рис. 1. Схема строения нефрона 


слабые кислоты, и наоборот, если канальцевая моча более кис" 
лая, в нее переходят слабые основания. Скорость почечного 
выделения слабых органических электролитов поэтому в зна- 
чительной степени зависит от рН мочи(?3*). Скорость выделения, 
например, фенамина оказалась в 20 раз большей у людей, 
моча которых имела рН 5, чем у людей с рН мочи, равным 807. 

Активный канальцевый транспорт. Почечный канальце- 
вый эпителий, кроме торо, обладает по крайней мере двумя 
механизмами активного транспорта: одним — для выделения 
сильных органических кислот и другим — для выделения силь- 
ных оснований, причем оба механизма связаны с проксималь- 
ными канальцами (см. рис. 1). Соединения, выделяемые путем 
активного транспорта, высокоионизированы и могут выводить- 
ся в канальцевую мочу против высоких концентрационных 
градиентов. Мало вероятно, чтобы механизмы активного транс- 
порта для сильных и слабых органических электролитов зна- 
чительно различались; по-видимому, нерастворимые в липидах 
ионные формы и тех, и других выделяются посредством этих 
механизмов. Некоторые органические кислоты и основания, 
которые, как известно, выделяются путем активного транспор- 
та, представлены в табл. 5. 

Подобные выделительные механизмы органических кислот 
имеются также и в печени, центральной нервной системе и гла- 


зах, хотя в двух последних тканях они не так хорошо выраже- 
ны, как в почках и печени, 


Таблица 5. Органические кислоты и основания, выделяемые в 
почечные канальцы путем активного транспорта 


Кислоты Основания 


Сульфокислоты Тетраалкиламмоний 


Гиппуровая кислота и другие ацилами- М-метилникотинамид 
нокислоты 


Глюкурониды (сложные и простые эфи- | Холин 


ры) 

Сложные эфиры серной кислоты Гексаметоний (гексоний) 
роматические кислоты : - {| Гистамин 

Сульфамиды : Гуанидин 


етероциклические карбоновые кислоты | Тиамин 
(индолилуксусная кислота, пеницилли- | “Серотонин 


к: диодраст, или кардиотраст, и | Мекамиламин 
др. 


Тиазиды и ацетазоламид 
Пробенецид о. 
Щавелевая кислота 


ВЯ КИЕВЕ 
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Вещества; выделяемые одним и тем же механизмом актив- 
ного транспорта, конкурируют друг с другом, и скорость вы- 
деления одного соединения уменьшается при появлении дру- 
того. Этот феномен используется в фармакологической прак- 
тике для замедления выделения лекарств и поддержания их 
концентрации в крови на терапевтическом уровне; в качестве 
примера можно привести конкурирующее действие пробенеци- 
да и каринамида на выделение пенициллина. 

Эндогенные аминокислоты и сахара реабсорбируются из 
канальцевой мочи путем активного транспорта; с помощью 
такого механизма происходит активная реабсорбция опреде- 
ленных чужеродных соединений, таких, как парааминогиппу- 
ровая кислота. Введение альфа-метилдопа создает обратимое 
появление аминокислот в моче, что обусловлено, по-видимому, 
конкуренцией катехина в процессе канальцевой реабсорбции 
нейтральных аминокислот(350). 

Поэтому вообще относительно полярные, нерастворимые в 
липидах метаболиты и конъюгаты не так легко реабсорбируют- 
ся из почечных канальцев и легче выделяются механизмами 
активного транспорта, чем исходные неполярные и раствори- 
мые в липидах чужеродные соединения. В результате достига- 
ется высокий почечный клиренс и как следствие быстрое удале- 
ние чужеродного соединения из организма. 

Влияние связывания с белками. Скорость выделения соеди- 
нения с мочой может уменьшаться вследствие связывания с 
белками плазмы. Влияние связывания с белками на выделение 

‚различных производных салициловой кислоты у‘крыс(19) по“ 
казано в табл. 6. 


Таблица 6. Влияние связывания с белками на выделение производных 
салициловой кислоты в мочу у крыс (КаЁет! и др.(191)) 


о 


Степень свя- | Константа ско- 
Производные салициловой кислоты в нс. И акк 
ротки (%) ции * (час-1) 


Салициловая кислота .......... 78 0,04 
Апетилсалициловая кислота (аспирин) .. 61 0’04 
Парааминосалициловая кислота. ..... 47 0,33 
Гентизиновая кислота ....... ИТВ 46 0’38 
Амид салициловой кислоты .....:.. 44 0,67 


* Доля находящегося в организме животного соединения выделя- 
— ющаяся за 1 час, 
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Рис. 2. Внутрипеченочное кровообращение 
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Выделение с желчью. Кровь, содержащая чужеродные 
соединения, всосавшиеся из желудочно-кишечного тракта, по- 
ступает в печень по воротной вене, проходит через печеночные 
синусоиды и возвращается в систему циркуляции по централь. 
ной вене (рис. 2). Чужеродные соединения всасываются из 
крови печеночных синусоидов в паренхиматозные клетки пе. 
чени и затем транспортируются уже в виде метаболитов или 
конъюгатов в желчь или возвращаются в кровь синусоидов 
печени для окончательного выделения почками (рис. 3). Клет- 
ки паренхимы печени обладают высокопроницаемыми мембра- 
нами, так что граница между кровью и желчью чрезвычайно 
‚ пориста и пропускает большинство молекул и ионов, по вели- 
чине меньше белковых (рис. 4). Поэтому многие вещества со- 
держатся в желчи в концентрациях, близких к таковым в кро- 
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конъюгатов в желчь или возвращаются в кровь синусоидов 
печени для окончательного выделения почками (рис. 3). Клет- 
ки паренхимы печени обладают высокопроницаемыми мембра- 
нами, так что граница между кровью и желчью чрезвычайно 
‚ пориста и пропускает, большинство молекул и ионов, по вели- 
чине меньше белковых (рис. 4). Поэтому многие вещества со- 
‚ держатся в желчи в концентрациях, близких к таковым в кро- 
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„ ви, однако высокополярные соединения, такие, как соли желч- 
° ных кислот, глюкуронид билирубина и конъюгаты чужерод- 
’ ных соединений, выделяются в желчь в значительно более 
’° высоких, чем в крови, концентрациях, путем процесса актив. 


ного транспорта. По-видимому, это активное выделение воз- 
можно лишь для соединений, которые находятся в крови в ви- 
де анионов, имеют молекулярную массу! более 300 и связаны с 
белками плазмы“. 

Желчная секреция может зависеть также от связывания 
чужеродных соединений с белками печеночной клетки. Так, 
скорость выделения ряда азокрасителей является функцией 
соотношений между связыванием с белками печени и связыва- 
нием с белками плазмы Йа). Некоторые органические катионы, 
например новокаинамид этабромида и мепиперфенидола, но 
не декаметония или тетраэтиламмония, подобным образом вы- 
деляются в желчьс помощью механизма активного тран- 
спорта(288). | т 

Выделение с желчью чужеродных соединений не одинаково 

различных видов животных’ и наиболее выражено у собак 
и крыса), Выделение с желчью зависит такжеот размера моле- 
кул и усиливается с увеличением молекулярной массы соеди- 
нения; например, в желчь крыс выделяются глюкурониды 
4-оксибифенила и 4,4 '-диоксибифенила, но не парааминофено- 
ла (табл. 7). Наличие свободных гидроксильных групп также, 
по-видимому, усиливает выделение соединения с желчью, так 
как моноглюкуронид 4,4’-диоксибифенила выделяется лег- 
- че, чем глюкуронид 4-оксибифенила. 


Таблица 7. Выделение с желчью некоторых конзюгированных чуже- 
родных соединений (№ Иатз и др.) 


з Молекуляр- | Процент до-_ 
Конъюгаты * ная я зы, выделен- 
ный за 24 часа 


м р В И 


Парааминофенилглюкурони п. 285 0 
а Е 346 - 58 
[4 -Дноксибифенилмоноглюкуронид ое 362 2 
иппуровая кислота... еее а -179_ 0 
е миногиппуровая кислота... ..:.. 194 2 
-Амино-3-йодгиппуровая кислота. ...: 320 _ 25 


* Конъюгаты вводились внутрибрюшинно. 
——_ 
да т Согласно введенной с Г января 1963 г. Государственным стан- 
а 9867-61 в Советском Союзе Международной системы ЕЕ. 
т ХГ Генеральной конференцией по мерам и весам, ыы 
вес» льзовать термин «молекулярная масса», а не «молеку. р з 
-— Прим. ред. - | 


и 


ы 


о деляется в желчь, является тритерпеноидлак 


Усиление выделения в желчь, которое происходит при уве- 
личении молекулярной массы, сопровождается уменьшением 
выделения в мочу. 

Это хорошо иллюстрируется на примере замещенных флюо- 
ресцеиновых красителей (табл. 8)(339). 


Таблица 8. Пути выделения флюоресцеиновых красителей 
(Тебб и др.(339) 


Среднее выделение 


Молеку- за 2 часа 
Краситель * лярная "ЕЕ РА ИратиоичетоРиа 
масса в мочу в желчь 


(% дозы) | (% дозы) 


Флюоресцеин....... а 332 30** 14** 
4,5-Дибромфлюоресцеин ......, 490 4,6** 29** 
4,5-Дийодфлюоресцеин ........ 584 БУ * 32** 
2, 4, 5, 7-Тетрабромфлюоресцеин ... 648 3,9 63 
4,5-Дибром-2,7-дийодфлюоресцеин .. 742 3,0 52 
2, 4, 6, 7-Тетрайодфлюоресцеин .., 836 1:3 55 
2, 4, 5, 7-Тетрабром-12, 13, 14, 15-тет- 

рахлорфлюоресцеин ...... ть 786 0 66 


* Красители вводились внутривенно. 
** Выделялись частично в виде глюкуронидов. 


Сульфобромфталеин (дисульфонат фенолтетрабромфталеи- 
на) является соединением, которое в очень больших количест- 
вах выделяется в желчь и по этой причине применяется в кли- 
нике для проверки функции печени. У крыс он выделяется в 
‚ желчь в виде сульфобромфталеинглютатиона и других амино- 
_ащильных конъюгатов, образованных путем конденсации 


° сульфобромфталеина с глютатионом, вероятно, без удаления 
° атомов брома(67). 


Вт Вг 


Вг 
Сульфобромфталеин 
_ Другим соединением, которое в значительной степени вы- 
ричная кислота: 


у крыс 90—100% дозы, введенной внутрибрюшинно, появ. 


_ ляется в желчи в виде конъюгатов. 


Внутрипеченочная циркуляция. Чужеродные соединения 
выделяются в желчь главным образом в виде конъюгатов, ко- 
торые могут подвергаться гидролизу гидролитическими фермен- 
тами (В-глюкуронидазы, сульфатазы и др.), находящимися 
в желчи, или ферментами кишечного секрета и флоры. Извест- 
но, что многие глюкурониды (например, глюкуронид фенола, 
`эстриол и хлорамфеникол) подвергаются гидролизу в кишеч- 
нике; простые эфиры серной кислоты, по-видимому, более ус- 
_ тойчивы. Так как конъюгаты являются полярными соединения- 

ми, мало вероятно, чтобы они легко реабсорбировались из 
кишечника не в виде продуктов их гидролиза; что касается не- 
полярных соединений, то они могут хорошо реабсорбировать 
‘ся и транспортироваться в печень, реконъюгироваться и сно- 
ва выделяться в желчь. Такой цикл выделения в желчь, реаб- 
’сорбирования в кишечнике и повторного выделения известен 
под названием внутрипеченочной циркуляции (см. рис. 2) 
и наблюдается у крыс при введении им хлорамфеникола, стиль- 
бэстрола и, вероятно, многих других чужеродных соединений, 
^ таких, как сульфамиды пролонгированного действия. 
Выделение с выдыхаемым воздухом. Многие летучие сое- 
_ динения выделяются неизмененными с выдыхаемым воздухом 
путем процесса, аналогичного перегонке с водяным паром. 
Бензол, фторбензол и хлорбензол выделяются по этому пути 
интенсивно, а бромбензол, йодбензол, нитробензол и анилин — 
менее интенсивно (табл. 9). 


Таблица 9. Выделение некоторых ароматических соединений 
с выдыхаемым воздухом у кроликов 
ВОС ВИ ИЕ НЕЕ Е О иен тает т ета 
Количество 
соединения, 
Давление во- выделенного в 
. дяных паров неизмененном 
Соединение (мм рт. ст. виде с выды- 
при 37° С) хаемым воз- 


духом 
(% дозы) * 


Бензол... ” 
Фторбензол: и а не 130 44 
лорбензол ‚...., Е Е: 23 27 
ромбензол ева ий 8, 
ДОН: Е Я 2 
итробеизо ле ро А $ 1 
НИЛИН 1 


фольа оас бето ЕН 


* Дозы рег 03 около 0,5 г/кг. 
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Желудочная секреция. В соответствии с гипотезой Распреде. 
ления в зависимости от рН органические основания, значитель. 
но ионизированные при рН желудочного сока, должны ВЫДе- 
ляться из плазмы крови в желудок. На этот путь выделения 
не обращали должного внимания до обнаружения того факта, 
что различные медикаменты, введенные парентерально, и 
другие чужеродные соединения (анилин, аминопирин, ХИНИН, 
дроморан, мекамиланин и др.) могут выделяться в желудочный 
сок‘). Органические кислоты и очень слабые основания (на- 
пример, ацетанилид, рК, = 0,3), очень мало ионизированные 
при РН 1, не выделяются в желудочный сок в сколько-нибудь 
значительных количествах. Выделение никотина в желудок 
‚связывают с его ролью в образовании пептической язвы(9), 

Кишечная секреция. Аналогично этому слабые органичес- 
кие кислоты и основания, хорошо ионизированные при рН 
кишечного содержимого (рН 5,3), должны выделяться путем 
пассивного транспорта из плазмы крови в кишечник при соот- 
ветствующем градиенте концентрации. Точно так же можно 
‘ожидать выделения органических кислот в щелочной сок под- 
желудочной железы. 


Выделение с другими секретами. Выделение чужеродных 


различных желез. 
Пот. Дитофал (диэтилдитиолизофталат), лекарственное 
средство против проказы, 
НИИ, ЧТО ОНО выделяется в пот человека в количествах 
или превышающих суммарное выделение с мочой и ка 
Сульфамиды в следовых количествах также выдел 
‚потом. 
› Слюна. Сульфамидные препараты 
околоушной железы человека (РН 5,5— 
ло ожидать на основании гипотезы ра 


выделяются в слюну 
7,8), но, каки следова- 
спределения в соответ- 


ных в более высоких 
ная (рН 8,2—8,4) (275). 
ициллин активно вы- 


и 


серьезной сельскохозяйственной проблемой“). Более а 
известно, что у человека лекарства, принятые матерью, могут | 
попасть к ее грудному ребенку; так, этиловый спирт, аспирин № | 
пурген, барбитураты, кофеин, морфин, никотин и другие ме- 
дикаменты выделяются с молоком человека(®), 

Половые секреты. Гипнуровая кислота — глициновый конъ. 
югат бензойной кислоты — была обнаружена в эстральном 
секрете коров 3%. 


ЛОКАЛИЗАЦИЯ В ТКАНЯХ 


Хорошо растворимые в липидах чужеродные соединения, 
такие, как гексахлорбензол, тиобарбитураты, дибенамин и 
дибензилин, характеризуются тенденцией локализоваться в 
жировых тканях с простым распределением неионизирован- 
ных молекул между внутриклеточными липидами и жидкостя- 
ми организма. Хлорированные углеводородные пестициды 
накапливаются поэтому в жировых тканях и вследствие их хи- 
мической стабильности достигнутая концентрация долгое вре- 
мя поддерживается на постоянном уровне, установившемся 
в результате равновесия между поступлением, метаболизмом 
и выделением. Основным пестицидом, встречающимся в жире 
человека, является ДДТ (3: 1000 000) и его метаболит ДДЭ 
[2,2-бис-(парахлорфенил)-1,1-дихлорэтилен] (7:1 000 000). 
Другие пестициды, такие, как гаммексан (0,6: 1 000 000), 
обнаружены в намного меньших концентрациях 8). Альдрин 
и гептахлор не накапливаются как таковые, но они были най- 
дены в жировых тканях в виде эпоксидных метаболитов ди- 
элдрина и гептахлорэпоксида. : 

Салицилазосульфопиридин — антибактериальный а 
рат, который, возможно, влияет на метаболизм в соедините Е 
ной ткани, как было показано, имеет сродство к Ее 
коллагену. Вместе со своим метаболитом, 5-аминосали о, 
кислотой, он способен в значительной степени Сре Нлев- 
соединительной тканью и локализоваться В не е ан- 
ральной и синовиальной жидкостях. Тетрациклино:. и 

Я бной тканям 

тибиотики обладают сродством к Е м как шт У1%0, 
концентрируются в кальцифицирующих оранжевое окраши- 
таки т уЦго, обусловливая характерное ивр хлорпро- 
вание(%). Было также показано, что транк мозге, частично в 
мазин и его метаболиты пока = ь - 
коре мозга покампе(8а). ия могу 

ние Е белками. Чужеродные, сои связанными, 
связываться белками крови и тканей и, бУ 35 
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обычно не могут транспортироваться через биологические мем- 
браны. Количественно это зависит как от степени и прочности 
’ связывания, так и от количества белков, с которыми осущест. 
вляется связывание “а,27%), Если связывание обратимо, су- 
ществует равновесие между связанной и не связанной с белка- 
ми формами, которое описанным ниже образом влияет на транс- 
орт через биологические мембраны. 

Белком плазмы, наиболее часто вовлекаемым в связывание 
чужеродных молекул, является альбумин, и положение, по 
которому происходит связывание молекул кислых соединений, 
как полагают, — М-концевая аминокислота (аспарагиновая 
кислота). Это положение занимают также эндогейные Субстра- 
ты, например кетокислоты, жирные кислоты, билирубин и 
гормоны, которые могут быть конкурентно вытеснены кислот- 
ными чужеродными соединениями. 


Липопротеиновая 
мембрана 


Соединение, Плазма Ткань Соединение, 
связанное © ’—— — Молекулярная Молекулярная ——— связанное с 
белком з форма форма ня ` белком 


Ги 


Ионизированная Ионизированная 
форма (формы) форма (формы) 


У недоношенных детей глюкуронидная конъюгация билируби- 
_ на недостаточна, и большая часть пигмента транспортируется 
‚в кровь, будучи связанной с белками плазмы. Медикаменты, 
. такие, как сульфамиды, обладающие болышим сродством к 
° белкам плазмы 88), могут вытеснять билирубин из соединений 
°с белком, вызывая гипербилирубинемию и желтущность моз- 
° говых ядер (поражение мозга билирубином) (314. 
О Кроме этого, устойчивое связывание с альбумином может 
° происходить путем взаимодействия с сульфгидрильными 
° группами белка, а тетраэтилтиурамдисульфид (антабус) при- 
° соединяется к альбумину сыворотки, образуя смешанные ди- 
_ сульфиды 8): 
ПЕ. == г А55А —+ Белок-$—5ЗА + АЗН 
1 Тетраэтилтиурам Диэтилдитио- 
ое Иа дисульфид карбамат 
е Глобулины сыворотки также участвуют в связывании чу- 
о, ных соединений, таких, как и талеин, индо- 
о пианин зеленый“ а) и некоторые сульфамиды(°). 
> г 


и и 


> ЧИ сы м ”Ъ ТО Чу А Ш еее асмыйм В СВЯзыван: 
ужеродных молекул, является альбумин, И Положение | 


оторому происходит связывание молекул кислых соединени; 
ак полагают, — М-концевая аминокислота (аспарагинова 
ислота). Это положение занимают также эндогенные Субстр: 
ы, например кетокислоты, жирные кислоты, билирубин | 
ормоны, которые могут быть конкурентно вытеснены кислот 
‘ыми чужеродными соединениями. 


Липопротеиновая 
мембрана 


‘Соединение, Плазма ЕН Соединение, 


связанное © —__— „Молекулярная Молекулярная — > связанное с 
белком : форма форма р белком 
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Ионизированная Ионизированная 
форма (формы) форма (формы) 


У недоношенных детей глюкуронидная конъюгация билируби- 
‘на недостаточна, и большая часть пигмента транспортируется 
в кровь, будучи связанной с белками плазмы. Медикаменты, 
такие, как сульфамиды, обладающие большим сродством к 
белкам плазмы‘ 86%), могут вытеснять билирубин из соединений 
с белком, вызывая гипербилирубинемию и желтушность моз- 
 говых ядер (поражение мозга билирубином)(3!4. 

‚ | Кроме этого, устойчивое связывание с альбумином может 

происходить путем взаимодействия с сульфгидрильными 

р группами белка, а тетраэтилтиурамдисульфид (антабус) при- 

‘соединяется к альбумину сыворотки, образуя смешанные ди- 

} сульфиды 1): 


’  Белок-5Н + А$5А —*+ Белок -5—5А {+ АЗН 
} : | ет аэтилтиурам Диэтилдитио- 
р дисульфид карбамат 


и также участвуют в связывании чу- 
‘лобулины сыворотки : 
‹е ое таких, как о талеин, ри 
я зеленый!) и некоторые сульфамиды“”®. 


у 


р а = ‹ ^ 
Связывание с белками зависит от РН в силу воздействия 
концентрации ионов водорода на ионизацию как белка 
чужеродного соединения. Связывание с белками отлича я 
различных видов; связывание сульфамидных  Превараов м 
` белками плазмы происходит более интенсивно у человека, чем у 
® ; г х ) 
мышей, крыс, кроликов и большинства других млекопита- 
ющих °”. 

о 

Значительное связывание с белками может привести к 

уменьшению скорости метаболизма чужеродных соединений 
а ацетилирование сульфамидных препаратов заметно снижает. 
ся из-за связывания с альбумином плазмы@). Связывание с 
белками может по той же причине уменышать скорость выделе- 
ния чужеродного соединения почками, однако, хотя связыва- 
ние сульфамидов с белками плазмы уменьшает выделение 
почками свободных медикаментов, оно (связывание), по-види- 
мому, не влияет на образование и выделение глюкуронидных 
конъюгатов. 

Чужеродные соединения, такие, как некоторые антибиоти- 
ки и канцерогены, могут связываться также с нуклеиновыми 
кислотами. Актиномицин и, возможно, также афлатоксин(6!а) 
связываются с ДНК и препятствуют зависящему от ДНК син- 
тезу РНК. Профлавины связываются и с ДНК, ис РНК, при- 
водя к генетическим мутациям и угнетению синтеза как РНК, 
так и белка(29*). 

Канцерогенез. Многие химические соединения (например, 
полициклические углеводороды, ароматические амины, а30- 
соединения и нитрозамины) вызывают рак у человека и жи- 
вотных. Считают, что первоначальное поражение осуществля- 
ется взаимодействием канцерогена или метаболита с белками 
или нуклеиновыми кислотами тканей. Некоторые ыы: 
активны как таковые (прямые или непосредственные о 
рогены) и вступают во взаимодействие непосредственн 


ое повреждение. 
точны вызывая биохимическ 
ми образованиями, ее активируются 


Другие канцерогены (косвенные кание ета Непоседа 
Ш Ухо метаболическими преврашениями, ебЕтИ ТО Саае 
ственные канцерогены, которые затем аж = Е 
нями. Метаболические превращения, р о ые соеДИНе- 
вают канцерогены, превращая их В т 
ния, аналогично дезактивации медикам канцерогены связыва“ 
олициклические углеводороды. ее Ка обнаруживая подо. 
ся еДНК.РЫКоя белками ве, еаню связывания с 


жительн ию между степ ороды могут 
ую корреляц еские УГлеВОлОТ  аниями 


ч 
и канцерогенностью“®). Полицикли пуриновыми 5 


соединяться непосредственно © 


ДНК и РНК или могут вести себя как активные ЭПОКСидные 
метаболиты(). Было показано, что другие метаболиты, а имен. 
но 5-арилцистеины, включаются в рибосомальный белок, хотя 
сомнительно, чтобы этим можно было объяснить более чем 
незначительную часть связывания углеводорода с белком(59). 

Полициклические амины. Это косвенные канцерогены, ко. 
торые метаболизируются в гидроксиламиновые производные и 
ортоаминофенолы, каждый из которых может быть непосредст- 
венным канцерогеном. Например, активным метаболитом 5- 
нафтиламина, оказывающим канцерогенное действие на мо- 
чевой пузырь, является, по-видимому, 2-нафтилгидроксила- 
мин(29)., Такжесчитают, что непосредственные канцерогены 2- 
ацетамидофлюорен( 7) ‚транс-4-ацетиламиностильбен(?), 4-ами- 
нобифенил, 4,4’-диаминобифенил (бензидин) и другие канцеро- 
генные ароматические амины?) являются гидроксиламиновыми 
производными. Таким путем эти полициклические амины ме- 
таболизируются в более токсические соединения в противопо- 
ложность более обычному процессу дезинтоксикации. 

Как 2-ацетамидофлюорен (ААФ), так и его гидроксиламино- 
вый метаболит (М-окси-ААФ) связаны с белком, эритро- 
цитами*), РНК(22°а) и ДНК). Фториды угнетают связыва- 
ние гидроксиламинового метаболита с белком; это дает 
возможность предположить, что дальнейший метаболизм п роис- 
ходит до связывания“7). Связывание происходит также с де- 
апетилированным продуктом, — М-гидроксиламинофлюоре- 
ном), но не с его пространственным изомером 1-окси- 
ААФ(И; предполагают, что высокоактивный ортохинонимин 
является конечным непосредственным канцерогеном (240). 

'Аминоазобензоловые производные. Это также косвенные кан- 
церогены, которые метаболизируются в непосредственные, ве- 
роятно, М-окси- или М№-оксиметиловые производные. Предпо- 
лагают, что канцероген 4-диметиламиноазобензол связывается 
с клеточными компонентами посредством конденсации Манниха 


СеНМ=МСНа МНСНу 
4-Метиламиноазобензол 


Г идроксилирование 


СН \=МС&НаМНСН.ОН 
4-Оксиметиламиноазобензол 


Деметилирование Связывание с белком или 
нуклеиновыми кислотами 


$ 
СвНьМ=МСёНаМНа СвНьМ=МСеНаМНСН, —МН—белок 
4-Аминоазобензол Белковые конъюгаты 


4 
хх 4-оксиметиламиноазобензолового метаболита с аминогруппа- 


ми белка, РНК и ДНК(78,279) или посредством взаимодейст- 


ид вия М-оксиметаболита метиламиноазобензола с метиониновы- 
ми боковыми цепями белков(297а). 


| ых - Алифатические диалкилнитрозамины. Эти печеночные кан- 
| мых церогены быстро метаболизируются в моноалкилнитрозамины 
которые затем самопроизвольно распадаются в диазоалканы. 
} Эти последние являются сильнодействующими алкилирующи- 
| м, ми агентами по отношению к белкам, нуклеиновым кислотам 


ео и другим клеточным компонентам и вызывают необратимые 
м Й изменения и, возможно, канцерогенез. В случае диметилнит- 

а розамина белки метилируются по гистидиновым остаткам, а 
ие Кац ДНК и РНК — преимущественно в 7-м положении гуанино- 
тан вои части молекулы "а, 22). Метилазоксиметанол, агликон кан- 


у ам церогенного гликозида циказина, также разрушается в диазо- 
отн метан и является сильнодействующим алкилирующим агентом 


И _ По отношению к нуклеиновым кислотам ш уЙго(2%2). 
: СН 

Силами, “ММО Деметилирование А Самопроизвольно 
м, Зри а че > 
ЮТ СВЯЗЬ Диметил- Монометил- 

90 5 нитрозамин нитрозамин 
лизи про ; Ткани 
также с ‚—> СН2№ —  Алкилированные белки и нуклеиновые кислоты 
ннофлюие Диазометан 
ом [08% 
ом : и Другие алифатические алкилирующие агенты. Сюда отно- 
ИН, сятся эпоксиды, лактоны, этиленимины, азот- и серусодержа- 
А щие иприты, способные алкилировать амино-, карбоксиль- 
вены # ные, фосфатные и другие группы белков и нуклеиновых кис- › 

в лот, вызывая соматические и генетические расстройства(223 ‹). 

и ры Иммунологическая сенсибилизация к чужеродным соедине- 


ый ниям. Многие чужеродные соединения, такие, как фенилгид- 
эр разин, пара-фенилендиамин, 2,4-динитрохлорбензол и др., 
могут вызывать иммунологическую сенсибилизацию, которая 
проявляется в кожных реакциях, дискразиях крови, респира- 
торных и кардиоваскулярных симптомах и, возможно, при не- 
которых коллагенозах. Для такой сенсибилизации к неболь- 
шим чужеродным органическим молекулам необходимо обра- 
_ Зование стабильных ковалентных соединений чужеродного ве- 
(гаптен) с белком, чтобы образовался гаптен-белковый 
(антиген). Неустойчивые комплексы, которые многие 
вещества образуют с альбумином сыворотки, не 
нными. Так-как лишь некоторые вызывающие 
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„$ 


сенсибилизацию химические вещества сами достаточно реак. 
тивны, чтобы образовывать такие устойчивые те. ве. 
роятно, что фактически гаптенами являются их более актив. 
олиты. 

о случай повышенной чувствительности к фена. 
цетину, когда пациент проявлял также т иль к 
метаболитам параацетамидофенола и парафенетидина(82). Все 
три соединения могли затем метаболизироваться В параамино- 
фенол или парахинонимин, каждый из которых мог быть дей- 
ствительной причиной описанного состояния. 


ОС»Нь ОС,Нь ОН ОН 
| ИХ 
|] = |1 
_- | | 
= МНСОСН; МНЬ МНСОСНу МН. МН 
Фенацетин Парафене- Параацет- Параамино- — Парахино- 
Тидин амидофенол фенол НИМИН 


Известно, что большое число лекарств (например, пеницил- 
лин, сульфамиды, фенотиазиды) вызывает сенсибилизацию и 
лекарственная аллергия является одной из наиболее серьез- 
ных ятрогенных заболеваний. Было установлено, что повышен- 
ная чувствительность к пенициллину проявляется из-за обра- 
зования пенициллоиламидных конъюгатов, которые образу- 
ются в результате взаимодействия пенициллина(29) или пени- 
циллиновой кислоты (255) с &-аминогруппами белков. Было так- 


› вызванным введением гидра- 
лазина (160) и лекарственноспециф 


сыворотке в летальном случае агран 
дения хлорпромазина(167). Пациенты 
вать на определенные лекарства в резул 
сенсибилизации к сходным веществам, 
низм с пищей или в процессе профессион 

Антиметаболиты. Несколько синтет 


столько подобны естественным соединени 
их в нуклеотидах РНК и ДНК, обычн 
том. 6-Меркаптопурин превращается 

трифосфаты, которые действуют как к 
аденозинтрифосфата и других естественных нуклеотидов, а 
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`Парахино-_ 
Нимин 


пеницил-. 


3-азагуанин внедряется в транспортную РНК, что ведет 
ингибированию белкового синтеза. Эти антиметаболиты р 
нялись С ограниченным успехом при лечении рака и лей- 
кемии( 5). 
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Глава 3 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ, КАТАЛИЗИРУЕМЫЕ 
МИКРОСОМАЛЬНЫМИ ФЕРМЕНТАМИ ПЕЧЕНИ 


В организме животного чужеродные органические соеди- 
нения претерпевают широкий ряд метаболических превраще- 
ний, многие из которых катализируются ферментами эндоплаз- 
матического ретикулума (микросомальная фракция) печени. 
Поэтому метаболические превращения чужеродных соединений 
можно обобщенно подразделить на превращения, которые ка- 
тализируются ферментами эндоплазматического ретикулума 
печени и, возможно, других тканей (микросомальные), и на 
превращения, которые катализируются ферментами, локализо- 
ванными в других местах (немикросомальные). Основываясь 
на химической природе этих реакций, их более детально мож- 
но классифицировать следующим образом. 

Окисление микросомальными ферментами: гидроксилиро- 
вание ациклических, ароматических и алициклических сое- 
динений, эпоксидирование, М-гидроксилирование аминов, 
М-окисление третичных аминов, $-окисление, дезалкилирова- 
ние, дезаминирование и сульфирование. 


Восстановление пикросомальными ферментами: восстанов- 
ление нитро- и азосоединений. 
Немикросомальное це: 

р окисление: дезаминирование, окисление 
спиртов и альдегидов, ароматизация алициклических соеди- 
нений. 

Немикросомальное восстановление: восстановл 
гидов и кетонов. 

Гидролиз: гидролиз сложных эфиров и амидов с участием 
микросомальных и немикросомальных ферментов 

Прочие реакции: происходят многие другие превращения 
но недостаточное знание их механизмов и локализации час: ` 
вующих ферментов не позволяет дать более полную а ме 
сификацию. К этим реакциям относятся дегидроксилирова- 
ние катехолов и гидроксамовых кислот, дегалогенирование 

‚ 
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ение альде- 


азрыв кольца, образование ко 


нений ст: лен 
шенных соединении, восстановление исульфидов + ее 
окислительное расщепление МЫШЬЯковистых БелНВКЫЯ | 
арсеноксиды и пр. ий -в 


Продукты этих метаболических п 
подвергаться: а) выделению без 
6) конъюгации с последующим вы 
посредством нормальных процессов 
г) соединению с тканями. Соединения 
функциональными группами, 
средством более чем одной из э 
ных метаболитов. 


В этой главе рассматриваются окисления и восстановления, 
катализируемые ферментами эндоплазматического ретикулума 


печени, а немикросомальные метаболические превращения 
обсуждаются в главе 4. 


ревращений затем могут 
дальнейших изменений, 
делением, в) метаболизму 
межуточного обмена или 
‚ особенно с несколькими 
могут метаболизироваться по- 
тих реакций, давая ряд различ- 


МИКРОСОМАЛЬНЫЕ ФЕРМЕНТЫ 


Эндоплазматический ретикулум клеток печени и других 
тканей представляет собой липопротеиновую канальцевую 
сеть, распространяющуюся от стенки клетки через всю цито- 
плазму (рис. 5). Имеется два типа ретикулума: шероховатый 
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МИКРОСОМАЛЬНЫЕ ФЕРМЕНТЫ 


Эндоплазматический ретикулум клеток печени и других 
тканей представляет собой липопротеиновую- канальцевую 
сеть, распространяющуюся от стенки клетки через всю цито- 
плазму (рис. 5). Имеется два типа ретикулума: шероховатый 
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эндоплазматический ретикулум (ШЭР), поверхность кото. 
рого усыпана рибосомами, маленькими плотными частицами, 
являющимися местом синтеза белков, ‚и гладкий эндоплаз. 
матический ретикулум (ГЭР), который не имеет рибосом, 
С эндоплазматическим ретикулумом ряда тканей, особенно 
печени, связаны определенные ферменты, известные как ‹ок- 
сидазы смешанного действия», ‚которые участвуют в метабо- 
лизме чужеродных соединений, стероидов и липидов‘), 
Наивысшая ферментативная активность связана с ГЭР. По. 
видимому, синтез ферментов происходит в шероховатом рети- 
кулуме, но при насыщении ферментами он аАется своих 
рибосом и превращается в гладкий ретикулум( 19а). 

В тех случаях, когда ткани гомогенизированы или превра- 
щены в мягкую массу продавливанием через тонкое сито(82), 
клетки разрушаются и эндоплазматический ретикулум распа- 
дается на фрагменты, образуя маленькие частички, известные 
как микросомы. При обработке в центрифуге гомогената тка- 
ней (100005 в течение 10 минут) осаждаются клеточные 
обломки, митохондрии и ядра. При последующей обработке в 
центрифуге надосадочной жидкости (100 000 св течение [ ча- 
са) осаждаются микросомы и остается вторичный центрифу- 
гат, известный как растворимая фракция. 

Растворение микросомальных ферментов, которые катали- 
зируют метаболизм чужеродных соединений, оказалось чрез- 
вычайно трудным, из чего можно сделать вывод, что ферменты 
тесно связаны с липопротеиновой мембраной эндоплазматичес- 
кого ретикулума. 

Некоторые системы ферментов растворялись обработкой 


змеиным ядом; при других способах обработки микросомы, 
по-видимому, 


Микросома 


ферментами могут 
аться и полярные соединения(227). 


ОКИСЛЕНИЕ МИКРОСОМАЛЬНЫМИ ФЕРМЕНТАМИ 


Биологическое окисление, кат 
росомальных ферментов, включает ши 
но все они могут быть сведены к одному о 
а именно к гидроксилированию: 


ализируемое системами МИК- 
рокий круг реакций, 
бщему механизму, 


Ароматическое гидроксилирование: СеНьХ ——- НОС, Нах; 
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Ациклическое окисление: КСН; ——- ВСН,ОН; 
[0] 
О-дезалкилирование: ВОСН; ——> КОСН‚ОН — ВОН + НСНО; 
[о | 
М-дезалкилирование: КМНСН, ——> ЕМНСН»ОН —+ ВАН, + НСНО: 


К [0] В 
Ех В 
Дезаминирование: м. = С (ОН) МН, — 2,20 + МНу; 


[0] 
Сульфоокисление: ВЗК” ——-* [В5* (ОН) В] — ВЗОВ’ + Н*, 


Для всех этих реакций требуется восстановленный кофер- 
мент НАДФН, и кислород. Эксперименты с О*8, и Н.О* по- 
казали, что кислород гидроксильной группы, введенной вчу- 
жеродное соединение, извлекается из молекулярного кисло- 
рода, а не из воды. Поэтому микросомальное окисление чуже- 
родного соединения пропорционально окислению НАДФН, 
и его могут конкурентно ингибировать другие чужеродные 
соединения, которые также подвергаются микросомальному 
окислению? 2). Это привело к предположению, что микросо- 
мальное гидроксилирование осуществляется сопряженной 
окислительно-восстановительной реакцией, в которой какой-то 
кофермент восстанавливается с помощью НАДФН,, а затем сое- 
диняется с кислородом, образуя «активный кислород». Нако- 
нец, «активный кислород» взаимодействует с чужеродным с0е- 
динением в присутствии различных гидроксилаз, образуя гид- 
роксилированное соединение или промежуточный продукт. 

Некоторое время считали, что причиной всех риа р ы 
роксилирования большого ряда чужеродных СОДИ ме 
ется одна-единственная система неспецифического ие к 
Однако видовые различия и различия в м о сущест 
ферментным ингибиторам и индукторам ОНА но, 
вуют различные ферменты“ 7”, хотя тт кислоро- 
образование промежуточного продукта сое, вакций гидро 
Дом» является, по-видимому, общим для ть кислоро- 
ксилирования. Точно так же образование общим для фермент" 
да» в присутствии НАДФН, тоже ЯВЛЯеТОЯ а, 215) и катализи- 
ных систем, тидроксилирующих СТР лотенные соединения» 
рующих переокисление жиров ^ ке гидроксилируюу 
акие, как триптамин и тирами"» ’ „ах было а. 
микросомальной системой печени, и мента, КО 
тирамингидроксилаза отличается от фер 


роксилирует гексабарбитал"® - 45 


Механизм микросомального гидроксилирования. На осно. 
вании изучения ориентации гидроксилирования в ароматичес- 
ких соединениях и выхода различных получаемых изомеров 
были выдвинуты разнообразные гипотезы, касающиеся при- 
роды основного механизма микросомального гидроксилирова- 
ния. Проводилось также сравнительное изучение продуктов 
биологического гидроксилирования и продуктов, получаемых 
путем применения модельных систем известного механизма. На- 
иболее известными из этих модельных систем являются реак- 
тив Фентона (НО, плюс Ее**) и система Уденфренда(7) (аскор- 
биновая кислота —Ее**—ЭДТА —О, или Н.О,), которые, как 
полагают, образуют главным образом гидроксильные и пергид- 
роксильные радикалы соответственно. Система Уденфренда 
катализирует несколько реакций окисления, которые соответ- 
ствуют микросомальным ферментным окислениям, включая 
ароматическое гидроксилирование, ациклическое окисление, 
О-дезалкилирование, М-деметилирование и аминоокисление. 
Сходство между ферментным гидроксилированием ароматичес- 
ких соединений и гидроксилированием, вызванным модель- 
ными системами, привело к предположению, что биологичес- 
кий механизм представляет собой реакцию между свободными 
радикалами, возможно, с пергидроксильным радикалом (16). 

Сходство между ферментным гидроксилированием и гидро- 
ксилированием модельными системами далеко не полное, и в 
отношении многих чужеродных соединений существует замет- 
ная разница. Более близкое сходство, особенно в отношении 
ориентации гидроксилирования в ароматических соединениях 
и в выходе изомеров, наблюдается, если допустить, что чуже- 
родное соединение взаимодействует в возмущенном молеку- 
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О ОН 
„Активирован- Внутримолеку- 
ный кислород» лярная пере- 
С ый А 8 
ры 
группировка 


[6] 


+ 
мн, МНОН 
„Активирован- 
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лярная пере- 
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ярном состоянии (отрицательные ионы или молек 
жжденном состоянии) с активированной формой Ула в воз- 
ного кислорода в качестве гидроксилирующего а ая. 
может привести к образованию эпоксида или М-оке Е: 
ые затем перестраиваются, образуя фенол или М- ида, кото- 
ное соединение соответственно. гидроксиль: 
Было установлено, что микросомальн 
система печени содержит НАДФН,, а 
негемовым железом, которые все вместе, по-видимом ня Е 
ютНАДФН»-цитохром-с-дегидрогеназу и а. я 
ный как СО-связывающий пигмент, или цитохром 45. 
Хотя эта система оказалась слишком лабильной для раство ы 
ния или отделения ее компонентов, однако стероидная а 
ксилирующая система митохондрий коры надпочечников коров 
растворяется и разделяется на флавопротеин НАДФН,-диафо- 
разу, белок с негемовым железом и цитохром Р-4504а) 
Поэтому электронная транспортная система, участвующая в 
микросомальном алгидроксилировании печени, выражается 
следующим образом(6Р): 
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0: 


Цитохром Р-450, кислородактивирующий компонент микро- 
сомальных оксидаз смешанного действия, по-видимому, пред- 


ставляют собой фосфолипид-и отогем-сульфидиротеиновых 
ф ф д-пр ет сродство к 


комплекс, который в восстановленной форме име = 
окиси углерода(??5Р, 2465) Р-450 найден в микросомах ие: 
хондриях коры надпочечника, а также в микроеонк 5 
но в микросомах мозга и скелетной мускулатур 


хром о 19а) 
ром отсутствует". пнений к микросомам 


При добавлении чужеродных соед ь ные изменения, 
печени происходят определенные КТР твую тс микро- 
единения взаимод Наблю- 


указывающие на то, что со 
щие н , цитохромом 
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вызывается фенобарбиталом, 


ЗКЕ 595А, а другое — анилином и ингибитором ДФЕАеть, 
Это дает возможность предположить наличие двух разных ЦИ- 
тохромов с различной субстратной специфичностью и находит- 
ся в соответствии с наблюдением, что предварительное введе- 
ние крысам метилхолантрена приводит к образованию микро- 
сомального цитохрома печени (Р.-450), который, по-видимому, 
содержит только один из двух компонентов нормального цито- 
хрома Р-450(3а). р 

Гидроксилирование ациклических соединений. Алифатичес- 
кие углеводороды плохо метаболизируются, но в противопо- 
ложность алкильным боковым цепям алкилбензолов и барби- 
туратов легко гидроксилируются в соответствующие спирты, 
очень вероятно, микросомальными ферментами. Гидроксили- 
рование может произойти по конечному атому углерода ал- 
кильной боковой цепи (®-окисление), по предпоследнему атому 
углерода (®-1-окисление) или по другим углеродным атомам 
боковой цепи(?2Ъ). Например, н-пропилбензол метаболизиру- 
ется у кроликов следующим образом: 


С«НьСН.СН.СН, 
н-Пропилбензол 
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®«-Окисление 
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Фенилпропионовая кислота 


СН-СООН 
Бензойная кислота 


Гидроксилирование алициклических соединений. Производ- 
ные циклогексана также гидроксилируются в организме жи- 
вотного, причем сам циклогексан метаболизируется в цикло- 
гексанол и транс-циклогексан-1:9-диол: 


. [= 
[] [1 |" 
| ГА 54 
Циклогексан Циклогексанол Транс-циклогенсан- 
1:2-диол 
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Если соединения содержат алициклическое и ароматичес- 
кое кольцо, то насыщенное кольцо гидроксилируется легче. 
Основными метаболитами тетралина (1,2,3,4-тетрагидронафта. 
лин) у кроликов являются конъюгаты 1- и 2-тетрадиол, и т. 
в небольших количествах образуется фенол (5,6,7,8-тетрагид- 
ро-2-нафтол)“'®) 
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микросом печени с выделением фенолов, которые образуются 
посредством по крайней мере двух ферментных механизмов. 
Один механизм дает только фенолы и может заключаться в гид. 
роксилировании свободным радикалом или в образовании эпо- 
ксида с последующей внутримолекулярной перегруппировкой 
его в фенол. Другой, более сложный механизм заключается в 
образовании 1,2-дигидроарен-1,2-диолов, 1,2-дигидроаренмоно- 
олов и 5-(1,2-дигидрооксиарил)-цистеинов, общим предшест- 
венником которых, вероятно, является арен-1,2-эпоксид и 
которые затем метаболизируются в фенолы, катехолы, угле- 
водороды и меркаптуровые кислоты: 


он 
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Механизм { Ш ы 
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1,2-Дигидроарен-1,2-диолы выделены в качестве метаболи- 
тов хлорбензола, нафталина, антрацена, индена и др., а 


транс-циклогексан-3,5-диен-1,2-диол И 


д МЕ = его Г 
были обнаружены в моче кроликов, которым У РОниды 
Дигидродиолы превращаются в фенолы разбавленны Нзол(285) 


тами и затем метаболизируются гомогенатами пече 
зованием катехолов и фенолов(285). Таким образом 
деленные из мочи, обработанной кислотами с = ВЫ- 
конъюгатов, могут по крайней мере частично пор 
дигидродиолов. ДиТЬ из 

1,2-Дигидроаренмоноолы выделяются в виде конъюгатов 
после введения ряда ароматических соединений (например 
нафталина, фенантрена, хинолина и кумарина) и при обработ- 
ке разбавленными кислотами снова превращаются в первона- 
чальный углеводород. 

№ацетил-5-(1-2-диоксиарил)-цистеины, или «премеркап- 

туровые кислоты», являются метаболитами бензола, галоген- 
бензолов, нафталина и антрацена. Они разлагаются в меркапту- 
ровые кислоты, теряя элементы воды, или в фенолы, теряя 
№-ацетилцистеины. Степень образования фенолов зависит от 
РН, и премеркаптуровые кислоты могут быть источниками 
многих фенольных метаболитов. 

Другим возможным механизмом ароматического гидрокси- 
лирования является механизм, в котором происходит оксиме- 
тилирование ароматического кольца. Установлено, что микро- 
сомы печени морской свинки превращают ванилин ма 
фенол через образование парааминобензилового в = 
бензол в фенол через бензиловый спирт 5%), но эти пути выр 
жены лишь очень незначительно. 


МИ Кисло- 


МН. 
МН. т | > 
РХ 
| ИУ Микросомальный 
‚ фермент 
| Микросомальный | | + НАДФН» + © \Х 
ты 
№4 фермент __ ее 5Я 
СНзОН Параамино- 
араамино- фенол 
Анилин т Е я 
спирт 
: лиро- 
ия гидроксил т. 
Моноциклические углеводороды. еляется главным ны 
вания монозамещенных енолой и ориентирует во Ро ожения 
я Есл г Е) 
зом природой заместителя. = ксилируется в 


положения, то соединение ГИД 


(например, фенол дает пирокатехин и гидрохинон, а анилин— 
орто- и парааминофенолы). Если заместитель ориентирует в 
мета-положение, то соединение гидроксилируется во всех трех 
положениях, причем преимущественно образуются пара- и 
метафенолы (например, нитробензол образует мета- и пара- 
нитрофенолы со следами ортонитрофенолов). Выход различ- 
ных изомерных фенолов также меняется в зависимости 
от вида животного (стр. 148). Гидроксилирование в пара-поло- 
жении может смещать пара-заместитель в одно из смежных 
метаположений( 124, 151а,318). 

Считается, что гидроксилирование ароматических соедине- 
ний катализируется более чем одним ферментом. Имеются сле- 
дующие доказательства множественности ароматических гид- 
роксилаз: 

1) в отношении анилина, флюорена, 2-ацетаминофлюорена и 
1,2 : 5,6-дибензантрацена т У1х0 и в отношении анилина, ацет- 
анилида и бифенила в микросомальных препаратах печени у 
различных видов животных были получены видовые различия 
в выходе изомеров; 

2) гидроксилирование анилина в ортоаминофенол и пара- 
аминофенол у собак происходит с различной скоростью); 

3) на орто- и парагидроксилирование анилина микросома- 
ми печени ферментные ингибиторы влияют по-разному; 

4) старение микросом печени кролика уменьшает гидрокси- 
лирование анилина в ортоаминофенол на 70%, в то время 


как гидроксилирование в парааминофенол сокращается незна- 
чительно(16); 


Таблица 10 


Процент дозы, выделенной 


в виде 
Галогенизированный углеводород ее поттер АВЕ 
У ката. монофе- но- 
ох холов ре В 
оО ео 2251 27 2 
Я ео... 25 28 о 2 
О о 25 21 о не 
[:3-Лихлорбензол ..:..:...... И 3| 25 > 
1:2-Дихлорбензол ........ 5 41 -40 ее 
1:4-Дихлорбензол .:......... е <1| 35 6 
1:2:3-Трихлорбензол  ......... ‚< т 78 
1:2:3:4-Тетрахлорбензол ....... в | <1| 43 я 
Бензол АС арена ЗН ВЕСИ 1 2,6 |755 5 
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5) гидроксилирование у крыс и мышей би 
фенил увеличивается при предварительном введении 3,4-6 
пирена, в то время как введение фенобарбитала рее 
увеличивает гидроксилирование в 4-оксибифениле 75). а 

Фенолы могут затем метаболизироваться посредством мик- 
росомального гидроксилирования с образованием катехоло 
которые затем подвергаются О-метилированию(8). в, 

Моногалогенбензолы метаболизируются в основном в ка- 
техолы и меркаптуровые кислоты, в то время как ди- и трихлор- 
бензолы, как и бензол, образуют главным образом монофенолы 
(табл. 10.). Связь между образованием катехолов и меркаптуро- 
вых кислот, которая видна в метаболизме моногалогенбензолов 
дает возможность предположить, что биологическое окис ЕВЕ 
этих соединений происходит в основном посредством эпоксид- 
ного механизма (механизма 2), в то время как бензол и его вы- 
сокохлорированные гомологи, вероятно, гидроксилируются 
преимущественно посредством какого-то другого механизма. 
В случае полициклических углеводородов выделению меркап- 
туровых кислот сопутствует выделение дигидродиолов, а не 
катехолов. Возможно, это обусловлено болышей резонансной 
устойчивостью полициклических дихлордиолов, причем ме- 

нее устойчивые моноциклические диолы метаболизируются в 
катехолы(?50). 

Некоторые однозамещенные бензолы, которые метаболизи- 
руются преимущественно другими путями, гидроксилируются 
лишь в небольшой степени. Бензойная кислота, например, ме- 
таболизируется у кроликов в мета- и параоксибензойные кис- 
лоты лишь в степени 0,25% от введенной дозы». 

Полициклические углеводороды. Большинство полицикли“ 
ческих углеводородов имеет две характерные области реак- 
тивности: К-область, наиболее реакционноспособное ее 
по которому обычно происходит связывание с о 
Л-область, место вторичной реактивности, по ыы ной 
но происходит гидроксилирование. нь катали- 
соединений с образованием фенолов и ЕТ вклю- 
зируется микросомальными ферментами и, по вЫ Кислоты И 
чает образование эпоксидов(”. еее истеинил-гли- 
соответствующие конъюгаты © БИ углеводород 
цином и цистеином, образующие а основными метабо- 

при обработке кислотами, также являю 


к бенз(а) 
олов, таких, ка 
литами полициклических ны образуются, вероятно, 


антрацен(35)и пирен(9). Эти метабол то ролатианое особен- 
из эпоксидов посредством конъюгации 


но в К-области. 53 


фенила в 2-окси- 


2; |. Ч у ме САР 


2 
Й 3 
и 42 “Метаболизм через 
* образование эпоксида о 
30 а 
т НЕЕ ее 
9 са, 5 `Минеральная кислота $СН2СНМНСОСН; 
з но 


Н | 
соон 


их М-ацетил-5-(5,бдитидро-6-окси 
Бенз(а)антрацен 5-бенз(а)антраценил)-1.-цистеик 
{основнои метаболит у кроликов, 
крыс и мышей) 


Перечень продуктов гидроксилирования некоторых поли- 
циклических углеводородов приведен в табл. И. 


Таблица 11. Продукты гидроксилирования некоторых ополаЗаени 
ческих углеводородов п ооо (Вошапаи др.) 


Полицикли- 
ческий Моногидрофенолы Дигидрофенолы Дигидродиолы 
углеводород 
Нафталин 1- и 2-оксинаф- | 1,2-диоксинафта- | Нафталин-1,2-ди- 
талин лин ол 
Фенантрен 1-, 2-, 3- и4-ок- | 1,2-, 3,4- и Фенантрен-1,2-, 
сифенантрен 9, 10-диоксифе- 3,4-и 9, 10-диол 
нантрен 
Пирен 1-оксипирен 1,6-и1,8-диокси- | Пирен-4,5-диол 
пирен 
Бенз(а)ан- 3-, 4-, 8- и 9-ок- Бенз(а)антрацен- 
трацен сибензантрацен 1,2-, 3,4-, 5,6-, 
8,9- и 10, 11-ди- 


ол 
Мм 


7,12-Диметилбенз(а)антрацен (ДМБА), канцерогенный уг- 
леводород, вызывающий также некроз надпочечников, гидро- 
ксилируется в основном по метиловым группам. 7-Оксиметило- 
вый метаболит является активным адренокортиколитическим 
агентом, тогда как истинным продуктом дезинтоксикации (38) яв- 
ляется 12-оксиметиловый метаболит. Защита от вызываемого 
ДМБА некроза надпочечников посредством предварительного 
введения некоторых полициклических углеводородов созда- 
ется в результате индуцирования синтеза микросомальных фер- 


ментов, которые переключают гидроксилиро 
вание 
метиловых групп на кольцо(18“а), Ас 


Гетероциклические соединения. В случае ароматических 
гетероциклических азотистых соединений, таких, как пиридин 
гидроксилирование происходит в третьем положении, а если 
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Ди 


\ 


бензоловое кольшо присоединено к гетероциклу, то г 
лирование происходит, кроме того, и в орто- и а > 
по отношению к атому азота, т. е. хинолин образует 3- т - 
оксихинолин. Хинолин также метаболизируется в - — и 8- 
бостирил; первоначальное окисление в 2-оксихинолин а 
стирил) катализируется растворимым ферментом печени 2 г 
лика, а последующие гидроксилирование в  - 
рил — микросомальным ферментом“). 


Микросомальный 
фермент о 
К 
Еее: 
+ 
м С + Е: 
Надосадочная Н ко о 
жидкость, полу- - 
ченная при 100 ыы ‹  б-оксикарбостирил 
тыс. 2, или 
альдегид- 
окбидаза 
м 
Хинолин 


Микросомальный 
фермент 


3З-оксихинолин 


Аналогично индол метаболизируется у крыс, образуя ин- 
доксил, оксиндол, 5-оксиоксиндол и изатин, которые, по-ви- 


(206) ; 
димому, получаются посредством следующих механизмов” : 


Н 


С 0? 
№ [@) 
м ^о Н 


Авазузоно 5-оксиоксиндол 


Н 
! — Оксиндол 
мо > о 
ны ЕЯ: 
_ Ивдол СУ з : 
К | 
| Н 
Н 


Изатин 


Индоксил 


Изучено лишь несколько гетероциклических соединений, 
имеющих гетероатом кислорода. Одним из наиболее изучен. 
ных соединений является кумарин; установлено, что у кроли- 
ков он подвергается гидроксилированию во всех возможных 
положениях, но в основном в 3-м и 7-м положениях. 

Эпоксидирование. Имеется веское доказательство того, что 
эпоксиды являются первичными продуктами НАДФН,-зависи- 
мого окисления ароматических углеводородов. микросомами, 
Эти эпоксиды биохимически неустойчивы и в дальнейшем мета- 
болизируются в дигидродиолы, дигидромоноолы, меркапту- 
ровые кислоты и фенолы. Галогеналканы метаболизируются 
аналогично, сначала посредством дегалогенирования, а затем 
посредством эпоксидирования, образуя меркаптуровые кисло- 
ты и другие метаболиты(83). 


ОН 
Ех 
(6) 
3-оксикумарин 
т 
о `%о 
Микросомальный фермент 
Кумарин о + 02 
ГА 


но О (@) 


7Т-оксикумарин 


ЗЕНА 
Микросомаль- о Далее метаболизи- 
ный фермент руется в фенолы, 
+НАДФН» +05 меркаптуровые 


кислоты и др. 


О 
—НВг Эпоксидирование 
ВСНаСН,В —- ВСН-СН, ры ва з 
1-Бромалкан Алкен 1,2-Эпоксиалкен 


—+ Далее метаболизируется в меркаптуровые кислоты 


Устойчивые эпоксиды существуют в виде основных метабо- 
литов инсектицидов гептахлора и альдрина. Подобно эноксидам 
ароматических углеводородов они образуются ферментами эн- 
доплазматического ретикулума печени(3*), а диэлдрин, эпоксид 


ина, затем метаболизируется в соотве з 
а а), тствующий дигидро- 


[9 [9 
С 
о [91 
- о 
С 
[0 ых 
[0 [о 
Гептахлорэпоксид 'Диэлдрин 


(эпоксид альдрина) 


М-гидроксилирование. Ароматические амины могут пре- 
терпевать биологическое гидроксилирование аминогруппы, 
образуя гидроксиламиновые соединения. Анилин превращает- 
ся в фенилгидроксиламин, а многие другие амины, например 
№-метил- и М-этиланилины, толуидины, 2-нафтиламины, 2-№- 
ацетиламинофлюорен, 4-ацетиламинобифенил и 4-ацетилами- 
ностильбен, окисляются в соответствующие гидроксиламино- 
вые производные“? 4а). Уретан аналогично метаболизируется в 
№оксиуретан(%, а сульфаниламид гидролизуется по № -амино- 
группе, образуя парагидроксиламинобензолсульфамид!6). 


МН» МНОН мо 
| 
ИХ Микросомальный ИХ ИХ 
| | фермент | | он | | 
+ НАДФНЬ + 0». = 5 
Анилин Фенилгидро- Нитрозобензол 


ксиламин 


Система М-гидроксилирования требует рт мы 
и кислорода(329), иона имеется оО оиния от 
чени, легких и слизистой мочевого пузыря‘ кое кольцо ани- 
фермента, который гидроксилирует ароматичес лерода(3). Это 
лина, эта система не ингибируется О У т оростепенным 
гидроксилирование обычно является 6 паразамещенные 
путем метаболизма ароматических ре и парахлоранилин, 
амины, например парааминопропиофенон и, 192). Гидроксил- 
легче метаболизируются именно этим путем иные амины, 
аминовые метаболиты более ыыы полициклических 
а гидроксиламиновые метаболиты некот — сильными канцеро“ 
аминов являются, как было установлено, 
генами. аминоф 

Гидроксиламины изомеризуютСя =, предполагают, 
ментами растворимой фракции пе #2 


гидроксиламины являются промежуточными 


продуктами 
ортогидроксилирования; ие 


№М-тидро- СОСН. . Ввутримолеку“ те 
СОСО ЕЕЕОНСЯ, 
= ) 
" пировка, раство- \ 
Ге а + НАДФН2 +05 Ц римая фракция м Н 
;. 5: 3—окси-2- 
2-вцетамидофлюорея ИОН вдетамидофлюорен /\ 


Однако мало вероятно, что это`основной путь ортогидро- 
ксилирования анилина, т. е. фермент, который катализи- 
рует М-гидроксилирование анилина, отличается как от орто- 
и пара-С-гидроксилирующих ферментов, так и от фермента, 
который осуществляет №-гидроксилирование №-алкиланили- 
нов(16), 

№-окисление. Третичный амин — триметиламин — окис- 
ляется в свой аминоксид микросомальным ферментом печени в 
присутствии НАДФН, и кислорода: 

Микросомальный фермент - 


сну, + НАДФН, + О, 
3)з 


Триметиламин 


(СНз)з3 М—0 я 
Триметиламиноксид к 
р При тра 
Диметиланилин аналогично окисляется в диметиланилин-М- 
оксид(261), 

М№-оксиды могут быть промежуточными продуктами М№М- 
деметилирования(? 6?) а микросомальное деметилирование 
М№М№М-диметиланилина можно рассматривать как две парциаль- 
ные реакции: а) синтез М-оксида, для которого требуются 
ФАД, НАДФН, или НАДН. и кислород и который не ингиби- 


руется окисью углерода или $КЕ-595А; 6) дезалкилирование 
неокислительной №-оксид-дезалкилазой, 


ингибируемо ю 
углерода, ЗКЕ-525А и пиридином(??3Ь, 351). руемое окись 


Микросомальный 
фермент -- = ов 
- а О. [©] СвН5М 
„Диметиланилин Диметиланилин- М-оксиметил- 
\ Микросомы Е ры 
> (без окисле-_ 
ния) 
7. — С«НЫМНСН, 
а " Метиланилин -- 
+ НСНО 1 
3 58 Й 4 


Две последние ступени этого механизма могут быть такж 
ферментными, ибо 4-диметиламиноазобензол-М-оксиг 
(ДАБО) быстро претерпевает внутримолекулярную еее 
пировку в присутствии железа и этилендиаминтетрауксус- 
ной кислоты с образованием монометиламиноазобензола (МАБ) 
диметиламиноазобензола (ДАБ), З-окси-4-диметиламиноазо- 
бензола (3-ОН-ДАБ) и = других соединений(38), 


в Е. = 
{ Ук=-—< Ум 
60 - 
—<_ У м= Уна, 
— М 
—<_ У-м=м-<_ У-мснь, 
рав ОН 
„< Ум уме, 
—— зондав- = Е 


М№-оксидный метаболит хлорпромазина, который был вы- 
делен из мочи человека и собак, самопроизвольно разлагается 
при хранении с образованием десмонометилхлорпромазина и 
формальдегида (см. реакцию, стр. 60). 

$-окисление. Гетероциклический атом серы хлорпромазина 
и других фенотиазиновых производных подвергается окисле- 
нию, образуя соответствующие сульфоксиды. Тиоридазин, 
фенотиазиновый медикамент, у которого, помимо гетероцик- 
лического атома серы, имеется тиоэфировая группировка, 
метаболизируется в четыре различных типа продуктов > 
окисления, а именно в 2-сульфоксид, 5-сульфоксид, дисуль- 
фоксид и дисульфон (см. реакцию, стр. 60). 

Промышленный растворитель диметилсульфоксид анало- 
гично метаболизируется в диметилсульфон( ®). ея 

Фенотиазиновый краситель, метиленовый голубой, == : 
метаболизируется в соответствующий сульфон, метилен-азуР: 
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Дезалкилирование. Болыш НН ЗЕТНОЕО путем удалени 


метаболизируется в организм о 


О-, М- и $-алкильных групп, образуя соответствующий фенол, 
амин или тиол. Ферментные системы, которые катализируют 
это дезалкилирование, локализуются в микросомальной 
фракции печени и, как обычно, для реакции необходимы 
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0-дезалкилирование. Ароматические метиловые 

вые эфиры подвергаются окислительному Пе - 
разуя соответствующий фенол плюс формальдегид или а а 
альдегид. Исследования с помощью 018 и Н,О18 ее. 
что окислительное О-деметилирование параметоксиацетани" 
лида микросомами печени кроликов заключается в разрыве 
кислородно-метиловои связи, причем О*8 не соединяется с 
фенольными продуктами(?7»). 
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Алкиларильные эфиры с более длинными алкильными груп- 
пами, чем этиловые, метаболизируются в основном путем 
(«-[)-гидроксилирования, а дезалкилирование является лишь 
второстепенным путем. Диалкиловые эфиры обычно не дез- 
алкилируются, однако орто(2-этоксиэтокси)бензамид метабо- 
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лизируется у человека посредством разрыва эфирной алифати- 
ческой связи, образуя ортокарбамоилфеноксиуксусную КИС- 
лоту{80). 

В микросомальной фракции присутствуют несколько фер- 
ментов, расщепляющих эфиры, ибо $КЕ 595А (В-диэтиламино- 
этилдифенилиропилацетат гидрохлорид) заметно ингибирует 
деметилирование кодеина, но лишь в небольшой степени 
‘деэтилирование фенацетина. 

М-дезалкилирование. Вторичные или третичные амины под- 
вергаются дезалкилированию, образуя первичные амины и 
альдегид: 


М (СН). МНСНу р 
А ИХ РА 
о ю [| 
А/ ттт о 
Диметиланилин Метиланилин Анилин 


Система микросомальных ферментов дезалкилирует много 
различных типов чужеродных алкиламинов, включая алкил- 
анилины, М-диметилкарбаматы, алифатические нитрозамины, 
№-метил-и №-диметилбарбитураты и М-метил- и №-диметил- 
гидантоины, адреналин, эфедрин, аминопирин, петидин и мор- 
° фин. Кроме того, может происходить дезалкилирование выс- 
‚ших алкиламинов, например бутил-4-аминоантипирин дезал- 
килируется, но со значительно меньшей скоростью, чем мети- 
`ловый или этиловый гомолог. М-Дезалкилирование вторич- 
‚ных и третичных аминов, вероятно, осуществляется другими 
ферментами, иони, кроме того, отличаются от ферментов, ко- 
торый катализирует О-дезалкилирование. Естественные сое- 
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динения, такие, как диметиламиноэтанол и саркозин, дезал- 
килируются не микросомальной системой, а ферментами мито- 
хондрии. 

Механизм М-дезалкилирования заключается в ферментном 
образовании №-оксида или гидроксиалкильного промежу- 
точного продукта, который затем претерпевает ферментатив- 
ную или самопроизвольную внутримолекулярную перегруппи- 
ровку, образуя амин и альдегид. М-Гидроксиалкильные про- 
межуточные продукты иногда достаточно устойчивы, чтобы 
образовывать глюкуронидные конъюгаты, которые выделяют- 
ся с мочой, например М№-оксиметиловые метаболиты гербицида 
дифенамида(??) и инсектицида бидрина. Окислительное 
деметилирование может также осуществляться неферментатив- 
ным путем посредством аутоокислительных систем, например, 
системы Уденфренда. 

$-дезалкилирование. Аналогичная система микросомального 
фермента катализирует удаление метиловых групп у ряда 
тиоэфиров, образуя соответствующий тиол иформальдегид(”). 


Микросомальный фермент. 


+ НАДФН, +0 
В$СНз р В$Н - НСНО 


Тиоэфир : Тиол 


Микросомальные ферменты, которые катализируют $-дез- 
алкилирование, находятся в печени, почках и селезенке и 
требуют наличия НАДФН, и О.. Они отличаются от фермен- 
тов, катализирующих О- и М-деметилирование, так как только 
последнее ингибируется ЗКЕ 525А и вызывается предвари- 
тельным введением фенобарбитала (люминала). Кроме того, 
видовые различия в 5-деметилировании указывают на сущест- 
вование нескольких $-деметилирующих ферментов. 

К тиоэфирам, которые подвергаются метаболическому дез- 
алкилированию, относятся метилмеркаптан, $-метилтиобензо- 
тиазол, 5-метилтиопсевдомочевина, 6-метилтиопурин, $-метил- 
цистеин и $-метилбарбитурат (метитурал). Диметилсульфид 
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и метионин не деметилируются этой микросомальной систе. 
мой: з 

Дезаминирование. Кроме широко известной моноаминокси- 
дазы, которая является ферментом митохондрий, была обна- 
ружена микросомальная аминоксидаза, которая может дез- 
аминировать амфетамин и другие чужеродные амины. 

Этот микросомальный фермент, как и другие микросомаль- 
ные системы, требует присутствия НАДФН.иО,; найден он в 
печени кроликов. В печени крыс, собак и морских свинок мик- 
росомальная аминоксидаза проявляет лишь небольшую актив- 
ность: по-видимому, там содержатся ингибиторы этого фермен- 
та. 
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Десульфирование. Ряд чужеродных соединений, содержа- 
ацих серу, например фосфотионатные инсектициды, тиобарби- 
туратовые препараты и производные фенилтиомочевины, мета- 
_ болизируются в соответствующие кислородные аналоги по- 

средством замещения серы кислородом: 
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Метаболизм фосфотионатов в фосфаты катализируется мик- 
росомальными ферментами печени, для чего совершенно не- 
обходимо присутствие НАДФН, и кислорода; в результате на- 
блюдается заметное увеличение токсичности и инсектицидной 
активности. 

Десульфирование тиобарбитала, тиопентала и других тио- 
барбитуратов является весьма спорным, ибо кислородные ана- 
логи могут образоваться как артефакты при экстрагировании 
эфиром. Однако хлороформ не обладает этим эффектом, и вэкс- 
периментах, в которых хлороформ использовался вместо эфи- 
ра, были обнаружены меньшие, но все же значительные коли- 
чества кислородных аналогов в виде метаболитов тиобарбиту- 
ратов. 

Основным путем метаболизма фенилтиомочевины и других 
монозамещенных производных М№-арилтиомочевины является 
десульфирование в соответствующие производные фенилмоче- 
вины. Сопутствующее высвобождение сульфида является 
возможной причиной высокой токсичности этих соединений, 
одно из которых, а именно а-нафтилтиомочевина, применяется 
как яд против грызунов. Двузамещенные производные М, М '-ди- 
арилтиомочевины метаболизируются посредством десульфиро- 
вания лишь в незначительной степени и они менее токсичны. 


ВОССТАНОВЛЕНИЕ МИКРОСОМАЛЬНЫМИ ФЕРМЕНТАМИ 


Эндоплазматический ретикулум печени, помимо окисли- 
тельных ферментных систем, содержит ферменты, которые вос- 
станавливают чужеродные соединения. Эти ферменты катали» 
зируют восстановление ароматических нитро- и, азосоединений 
в амины. Обе восстанавливающие системы — флавопротеины, 
у которых простетической группой является ФАД, и не 
ментативная активность значительно увеличивается при я Е: 
лении рибофлавина, ФМН или ФАД. Е. 
росомальные ферменты (например, НАД еб инают 
дуктаза или НАДН»-цитохром-6-редуктаза, - 
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ФАДв ФАДН,, который затем неферментативно восстанавли. 
вает чужеродные субстраты. : 


НАДФН»-цитохром-с-редуктаза 
НАДФН» + ФАД о, ФАДН; + НАДФ 


Неферментативно 


ЗФАДН, -+ ВМО, — ЗФАД + ВМН, + 2Н,О 


Восстановление нитросоединений. Целый ряд ароматичес- 
ких нитросоединений, например нитробензол, паранитробен- 
зойная кислота и хлорамфеникол, восстанавливаются в соответ- 
ствующие амины нитроредуктазой (нитроредуктазами), нахо- 
дящейся в микросомальной и растворимой фракциях печени 
и почек. 
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Этотфермент (ферменты) требует анаэробных условий плюс 
НАДФН, и НАДН.. Восстановление протекает через соответ- 


метанитроанилина, из мочи кроликов, которым был введен 
метадинитробензол, были выделены небольшие количества 


метанитрозонитробензола и метанитрофенилгидроксил- 
амина(260), 
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Восстановление азосоединений. В организме животного 
_азосоединения подвергаются сначала восстановлению в гид- 
разосоединения, а затем восстановительному расщеплению, 
образуя две молекулы ароматических аминов, причем оба про- 
цесса катализируются тем же ферментом: 
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Микросомальная азоредуктаза в отличие от нитроредук- 
тазы сохраняет болышую часть своей активности при аэробных 
условиях и особенно требует НАДФН». Более того, липаза 
поджелудочной железы может растворять азоредуктазу, в то 
время как нитроредуктаза под действием липазы в значитель- 
ной степени разрушается. 

Восстановительное дегалогенирование. Недавно был обна- 
ружен микросомальный фермент, который в присутствии 
НАДФН, и О. с одновременным восстановлением удаляет гало- 
ген из алифатических галогенных соединений (стр. 91. 
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Глава 4 
ДРУГИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 


Чужеродные соединения метаболизируются и немикросо- 
мальными ферментными системами. В митохондриях присутст- 
вуют аминоксидазы, которые превращают амины в альдегиды, 
и ферменты, которые ароматизируют насыщенные алицикли- 
ческие соединения в бензоидные производные. В раствори- 
мой фракции найдены ферменты — алкогольдегидрогеназа, 
альдегидоксидаза и ксантиноксидаза, которые окисляют спир- 
ты и альдегиды. 

Много других ферментов, таких, как аминоксидазы и эсте- 
разы, метаболизирующих чужеродные соединения, обнаружено 
в плазме крови; ферменты кишечной флоры являются причиной 
некоторых других метаболических превращений. И, наконец, 
существует много метаболических превращений чужеродных 
соединений, для которых ферменты и локализация их еще не- 
известны. 


НЕМИКРОСОМАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ 


Помимо микросомальных оксидаз смешанного действия, В 
митохондриях и растворимых фракциях тканевых гомогенатов 
присутствует много оксидаз и дегидрогеназ, которые катали- 
зируют окисление чужеродных соединений. К их числу отно- 
сятся ферменты, катализирующие окислительное дезаминиро- 
вание, окисление спиртов и альдегидов и ароматизацию али- 
циклических соединений. Некоторые из этих ферментных 
систем катализируюттакже и обратную реакцию, так что чуже- 
родные соединения могут восстанавливаться, например, аль- 
дегиды и кетоны восстанавливаются в спирты. 

Окислительное дезаминирование. Алифатические и арил- 
замещенные алифатические амины метаболизируются амино- 
ксидазами в соответствующие альдегиды путем отщепления 
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аммиака, причем реакция протекает 
через п 
диМины: рез промежуточные аль- 
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Известно, что некоторые из этих ферментов отличаются п 
субстратной специфичности, локализации в тканях и ОВДЕЙ» 
ствию ингибиторов. Они находятся в печени, почках, слизи з 
той оболочке кишечника и в плазме крови. - 


СН.СН›ОН 
Алкогольдегидро- 
геназа ОН 
СН»СН»МН» СН›сно Параоксифенил- 
этанол 
Моноаминоксидаза 
м— > 
Альдегиддегидро- 
геназа 
он ОН 
Тирамин Параоксифенацет- сн,соон 
альдегид 
= 
МН. 
| он 
Мочевина Параоксифенил- 


уксусная кислота 


и Моноаминоксидаза катализирует дезаминирование первич- 
ных, вторичных и третичных алифатических аминов. Первич- 
ные амины (например, тирамин) метаболизируются в соответ- 
ствующую кислоту или спирт через альдегид. Вторичные и 
третичные амины более устойчивы к дезаминированию и пре- 
имущественно подвергаются дезалкилированию, образуя пер- 
вичные амины или, в случае простых алифатических аминов, 
выделяются неизмененными. Моноаминоксидаза локализу- 
ется в митохондриях и найдена в основном на местах образо- 
вания и накопления биогенных аминов. Помимо экзогенных 
аминов, она дезаминирует многие природные амины, р 
как 5-окситриптамин, катехоламины И их О-метиловые пр 


Й е 

изводные. Однако она не действует на амины, и 
В-фенилизопропиламиновую группу (например, амс 
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=. 


эфедрин), которые частично метаболизируются микросома ль. 
ными ферментами, а частично выделяются неизмененными. 

Диаминоксидаза (гистаминаза) окислительно дезаминирует 
диамины (например, гистамин, кадаверин и путресцин) путем 
Удаления одной молекулы аммиака. 


м СН»СН»МН, Диамин- | № СН›СНоО м СН.соон 
ь ] оксида | || | — 1 ] 
о оксидаза ый м 

Н 


н Н 
Тистамин ) + Имидазолуксусная 
. МН; кислота 


иаминокси- , у 
Нам ( СН») мн» НЫ 'Н2М(СН,)„_,СНо —> Н›М(СН:) ООН 
+ 
МН; 


(пля, путресцина п=4; для кадаверина п=5) 


Скорость дезаминирования определяется длиной цепи и 
максимальна у путресцина. Диаминоксидаза не дезаминирует 
диамины с девятью или более атомами углерода; вместо этого 
они дезаминируются моноаминоксидазой, которая, однако, не 
дезаминирует низшие диамины. 

Диаминоксидаза обнаружена во многих тканях, таких, как 
печень, почки и слизистая кишечника; в печени кролика она 
локализуется в митохондриях. 

Аминоксидазы, плазмы крови. Несколько аминоксидаз встре- 
чается в плазме крови млекопитающих, например сперми- 
ноксидаза, которая дезаминирует спермин идругие полиами- 
ны, и бензиламиноксидаза, дезаминирующая бензиламин и 
мескалин. Эти плазматические оксидазы не способны дезамини- 
ровать М№-метиламины. 

Окисление спиртов. Множество первичных спиртов, таких, 
как этанол, н-бутанол, фторэтанол, бензиловый спирт и цикло- 
гексанол, окисляется в соответствующие альдегиды ферментом 
алкогольдегидрогеназой, которая локализуется в растворимой 
фракции печени, почек и легких у многих видов животных. Для 
действия дегидрогеназы необходим в качестве кофермента 
НАД, но также может использоваться и НАДФ. 


Алког ольдегидрогеназа 


млекопитающих 
СНзСН.ОН + НАД — — СНзСНО + НАДН» 
Этанол . Ацетальдегид 
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Кроме того, может происходить и обратная реакция, в ко- 
торой альдегиды и кетоны (например, ацетальдегид аЦеТОИ 
хлоралгидрат и циклогексан) восстанавливаются в. спирты, 
причем равновесие системы даже способствует этой реакции, 
Так как НАДФН, печени существует в основном в восстанов. 
ленной форме, этот нуклеотид может хорошо функционировать 
в качестве кофермента для обратной реакции: 


Алкогольде- 
гидрогеназа 
ССзСН (ОН)» + НАДФН, — — СССН»ОН + НАДФ + Н.0 


Хлоралгидрат Трихлорэтанол 


Установлено, что ферментное восстановление изомерных 
декалонов и метилциклогексанонов стереоспецифично, причем. 
конфигурация получающихся спиртов зависит от конфигура- 
ции кетона(280,119). 

Алкогольдегидрогеназа млекопитающих имеет низкое срод- 
ство К метанолу, который метаболизируется в основном пер- 
оксидазными реакциями с участием ксантиноксидазы и ката- 
лазы. 

Вторичные спирты в организме животного окисляются в 
кетоны, по-видимому, алкогольдегидрогеназой млекопитаю- 
щих, но скорость окисления намного меньше таковой первич- 
ных спиртов. Высшие вторичные спирты и третичные спирты 
более устойчивы и окисляются с трудом. 

Окисление альдегидов. Алифатические и ароматические 
альдегиды окисляются в соответствующие карбоновые кислоты, 
которые затем могут подвергаться дальнейшему метаболизму 
посредством В-окисления. К числу ферментов, катализирую- 
щих это окисление у млекопитающих, относятся альдегидокси- 
даза, ксантиноксидаза и НАД-специфичная ее 
рогеназа. Ксантин- и альдегидоксидазы Я Е 
молибдо-флавопротеиновые ферменты, а: Бой Не 
растворимой фракции гомогенатов печени. и а 
лизируют окисление альдегидов, аа а раде 
нировании эндогенных аминов, таких, как Е таких, 
налин и 5-окситриптамин, и чужеродных а : 
как ацетальдегид, бензальдегид и салици 


_Альдегилоксилат”, < Н,СООН -- НАДН» 


С«Н5СНО + НАД + НзО Бензойная кислота 
Бензальдегид 


ка- 
ксусную кислоту К® 
ихлоруксусну геназой, 


а в ТР 


Окисление хлоралеидрнт НАД альдегиддегидро 


тализируется зависящей © > 


р. 
} 
р 


оО 


рая неактивна по отношению к большинству других аль- 


кото 
дегидов: 
Альдегиддегидрогеназа . 
ССЬСН (ОН) + НАД — ССОЬСООН -- НАДН, 
Хлоралгидрат Трихлоруксусная кислота 


Основной путь метаболизма кетонов — восстановление в 


соответствующие вторичные спирты. Е 
Ароматизация алициклических соединений. Некоторые цик- 


логексанкарбоновые кислоты метаболизируются в аромати- 


ческие кислоты окислительной ферментативной системой, на- 
ходящейся в митохондриях. Циклогексанкарбоновая кислота 
и соединения, которые могут быть окислены в эту кислоту, 
метаболизируются в бензойную кислоту, которая выделяется в 
виде ее конъюгата — гиппуровой кислоты. С другой стороны, 
циклогексилуксусная кислота не подвергается ароматизации, 
а метаболизируется посредством окислительного разрыва 
циклогексанового кольца. Следовательно, циклогексанзаме- 
щенные жирные кислоты с формулой С+Н..(СН.),„СООН, 
где п — четное число, метаболизируются в циклогексанкарбо- 
новую кислоту и затем подвергаются ароматизации, а если 
П — нечетное число, они метаболизируются в циклогексилук- 


 сусную кислоту, которая затем подвергается полному окисле- 


_НИиЮ. 
и СоОН С р: ОЕ 
их : я 
: | 8-Окисление | | | 
. и И =. Ю 
т Або . Ей Бензойная 
у новая 
р кислота т 
зе ыы СоОН СН.СООН 
: 69 . 5% 
А Г ОКИСяРНИе | Продукты 
ее © \/ разрыва кольца 
в—=1, 3,5... р Циклогексил- 
р уе уксусная _ 
Е. -= : кислота 


Ферментная система митохондрий 

: ‚› которая осуществляет 
эту ароматизацию, обнаружена в печени и почках и была солю- 
билизирована и очищена 0*). Для нее требуются АТФ, коэнзим 


ТИПОВ В 


КОТО 
фидов, с 
датидрок 
НеКоторы 
аи о 


А, кислород, ФАД и глицин; ароматизация включает следую- 
щие реакции: 


СООН СО—5$СоА. СО—5СоА СОМНСН.СООН 
| | 
С ах 5х 
:2 АТФ + коэн- | Ароматиза- | г | 
| зим-А ция | | Глицин | 
Е 2 
Циклогексан- — Циклобензо- Бензоил- Гиппуровая 


карбоновая’ - илкоэнзим А коэнзим А кислота 
кислота 


Имеется заметное видовое различие в активности этой фер- 
ментной системы. В митохондриях морских свинок и кроликов 
она наиболее активна; у мышей, кошек, собак иу человека-— 
совсем неактивна, хотя и у человека, и у других приматов 
хинная кислота ароматизируется ш уУ1уо (48а). 

Ароматизация стероидных алициклических колец в био- 
синтезе эстрогенов катализируется другой ферментной систе- 
мой, для которой необходимы НАДФН, и кислород. 

Прочие процессы восстановления. Известно несколько 
типов немикросомального метаболического восстановления, 
к которым относятся: восстановление двойных связей, дисуль- 
фидов, сульфоксидов и М -оксидов, а также восстановительное 
дегидроксилирование гидроксамовых кислот, катехолов и 
некоторых алифатических гидроксильных производных. При- 
рода и локализация ферментов, катализирующих большинство 
этих типов восстановления, неизвестны, но по крайней мере 
один из них, а именно дегидроксилирование катехолов, по-ви- 
димому, осуществляется кишечной флорой. 

Восстановление двойных связей. Этот тип восстановления 
наблюдается в метаболизме ряда ненасыщенных моноцикли- 
ческих терпенов. Д!:5-п-ментадиен (а-фелландрен) метабо- 
лизируется в’ производное параментана — фелландреновую 
кислоту — посредством восстановления - одной из двойных 
связей циклогександиенового кольца: 


Е СоОН 
/\\ Восстановление двойной связи и\ 
м 
| Окисление метиловой группы 7 
=. > 


СН (СН; СН (СН3) 
а-Фелландрен : Фелландреновая 
кислота 


Нулегол метаболизируется в ментол восстановлением двой- 
ной связи боковой цепи: 


СН: = 
| 


Восстановление 


С (СН) СН(СНз)з 
Пулегол Ментол 


Восстановление дисульфидов. Дисульфиды в организме 
животного восстанавливаются в тиолы, причем диэтилдисуль- 
фид восстанавливается в этилмеркаптан, который частично вы- 

_ деляется с-выдыхаемым воздухом: 


МН 
- СН —5С5Нь АЕ 9 СВНоЗН 
Диэтилдисульфид Этилмеркаптан 


> -  Тетраэтилтиурамдисульфид (антабус) — средство, исполь- 
зуемое при лечении алкоголизма, — аналогично восстанавли- 
_ вается в диэтилдитиокарбаминовую кислоту: 


Е 7 = я 2Н 
— _ (С>Н5), №$$—5$СМ (С»Нь)» ——-* (С»Нь). МС$$Н 
_— _  Антабус Диэтилдитиокарбами- 
а новая кислота 


Восстановление гидроксамовых кислот. Гидроксамовые кис- 
° Лоты могут метаболизироваться посредством гидролиза в со- 
' ОТветствующую кислоту (стр. 80) или посредством восстановле- 
ния в соответствующий амид. Салицилгидроксамовая кислота 
_ и ее 5-бромпроизводное подвергаются в организме животного 


восстановлению, образуя конъюгаты салициламида и 5-бром- 
салициламида. . 


т. СОМНОН СОМН» 
в Е | 
ВЕ 7 \-он Ион у 
Е - | | : Восстановление | , 
м о —_—_—_ \ \ 
- Салицилгидрокса- Салициламид | | 
мовая кислота \ | Л 
= з \ 7 


Восстановление сульфоксидов и №-оксидов. Диметил- | | 
сульфоксид метаболизируется у кошек восстановлением В ДИ- ь | 


метилсульфид, который выделяется с выдыхаемым возду хом(99): 
(СН), 50 — + (СН), 5 


№-оксид триметиламина восстанавливается в триметиламин 
бактериальной редуктазой: 


(СНз)з №0 — (СН): М 


Ароматическое дегидроксилирование. Удаление одной из 
фенольных гидроксильных групп 4-замещенных производных 
пирокатехина наблюдается у человека, крыс, кроликов и мор- 
ских свинок; это может происходить путем восстановления 
в 1,2-дигидродиол, который затем теряет элементы ВОДЫ, 
образуя мета- или пара-производные монофенола: 


й ь К К 
и\ /\ /\ 
м к =. || [| 
он Уен ми \ИХон 
НХ | 

он НЫ [6) 51 

Замещенный — Замещенный Пара- или  мета- 
пирокатехин 1,2-дигидродиол замещенные монофенолы 


При метаболизме 3,4-диоксифенилуксусной кислоты (гомо- 
протокатеховой кислоты) происходит удаление 4-гидроксиль- 
ной группы, ив мочу выделяется увеличенное количество 3-ок- 
сифенилуксусной кислоты. Наблюдалось также усиление 
выделения метагидроксильных ароматических кислот после 
введения 3,4-диоксикоричной кислоты (кофейная кислота), 
3,4-диоксифениланина (ДОФА), флавоноидов рутина и квер- 
цетина и других производных пирокатехина. Метаоксиаромати- 
ческие кислоты обычно присутствуют в моче и, вероятно, об- 
разуются в результате дегидроксилирования природных ка- 
техоловых кислот и флавоноидов пищи. 


СООН СООН СООН 
| 
РА Их А 
| | он  Дегидроксилирование |рон Ср р | 
ий </ ке 
он он 
Метаоксибен- Параоксибен- 
р зойря кислота зойная кислота 
(2% дозы) (1% дозы) 
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СН»СООН а сньсоон 
ИУ И 


| 
РАМ 
| | Дегидроксилирование | | . | | 
м |2 Н м 
\/\он о У и 
ОН ОН 
Гомопротокате- Метаоксифенил- — Параоксифенил- 
ховая кислота уксусная кисло- уксусная кисло- 


та (14% дозы) та (1% дозы) 


Опыты с введением СИ-протокатеховой кислоты крысам (8) 
и С1*гомопротеховой кислоты кроликам(?89)однозначно пока- 
зали, что дегидроксилирование происходит в основном в 4-м по- 
ложении и, кроме того, в меньшей степени в 3-м положении, 
с образованием мета- и парафеноловых производных. 

Ароматическое дегидроксилирование происходит и тогда, 
когда катехоловые кислоты инкубируются с микроорганизма- 
ми кала или содержимого слепой кишки; в этом случае дегид- 
роксилированию препятствуют антибиотики(?3,2). Более того, 
из помета крыс был выделен штамм Рзеидотопаз, который 
обладает способностью дегидроксилировать кофейную кислоту 
в метаоксифенилпропионовую и метакумаровую кислоты(?56а). 
Это указывает на то, что ароматическое дегидроксилирование 
является результатом метаболизма желудочно-кишечной мик- 
рофлорой. 

Установлено, что, кроме дегидроксилирования 4-замещен- 
ных катехолов, потеря фенольной гидроксильной группы 
происходит и у ксантуреновой кислоты, которая у кроликов 
превращается в 8-оксихинальдиновую кислоту. Это дегидро- 
ксилирование также, по-видимому, является результатом мета- 
болизма желудочно-кишечными организмами, и протеканию 
его препятствует введение неомицина(189). 


ОН Дегидроксилирование 
| — 
И\/\ ИИ ‘ 
Х й х 
и М `\<оон МУХ \соон | 
(©) 51 ОН ] 
Ксантуреновая кислота 8-Оксихинальдиновая 


кислота 


Алифатическое дегидроксилирование. Как алифатическое, 
так и ароматическое дегидроксилирование происходит при 
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метаболизме норадреналина в организме морских свинок с 
образованием наряду с другими метаболитами метаоксифенил- 
уксусной и гомованилиновой кислот(306). 

Обе эти реакции дегидроксилирования, особенно дегидро- 
ксилирование алифатической боковой цепи, усиливаются пе- 
роральным приемом гипогликемического препарата толбута- 
мида. Дегидроксилирования алифатической боковой цепи 
адреналина не происходит. 


СН (ОН) СН. МН, СН.СООН 
| Окислительное дезаминирование | 
Их Алифатическое дегидроксилирование /\ 
| | ОН Ароматическое дегидроксилирование | р 
—— \/ \он 
ОН 
Норадреналин Метаоксифе- 
нилуксусная 
Катехол-О-метил- кислота 
трансфераза 
СН (ОН) СН.МНЬ СН.СООН 
| Окислительное дезаминирование | 
ИХ Алифатическое дегидроксилирование 
\/ \осн \/ осн, 
ОН ОН 
Норметанефрин Гомованили- 
новая 
кислота 


М№-Дегидроксилирование. У крыс происходит дегидрокси- 
лирование М-окси-4-ацетиламиностильбена в 4-ацетиламино- 
стильбен (2). У мышей М№-оксиуретан метаболизируется в уре- 
тан(?35) ‚а 4-гидроксиламинобифенил превращается в 4-аминоби- 
фенил ферментом печени кролика(?. Установлено, что 
М-дегидроксилирование №-окси-2-М-ацетиламинофлюорена в 
2-ацетиламинофлюорен катализируется растворимой фракци- 
ей печени крыс, а также целыми гомогенатами печени и моз- 
га крыс(145а). 


он 
СеНьСеНа ВЕ К САН 


№: 
4-(Гидроксиламино)бифенил 4-Аминобифенил 
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Мыши ; 


СоНБОСОМНОН ЕЕ Е ОСОМЕ 
Крысы, кролики 

№-оксиуретан Уретан 
ГИДРОЛИЗ 


Сложные чужеродные эфиры и амиды гидролизуются рядом 
гидролитических ферментов, находящихся в печени и плазме 
крови. Установлено, что некоторые из них находятся в микро- 
сомальной фракции печени; так, из печени свиньи была выде- 
лена очищенная «микросомальная эстераза печени», которая 
гидролизует и сложные эфиры, и амиды(23) , 


Эстеразы р 

ВСООК/ ЕЕ НО + КСООН =Е К’ОН р (0 
Сложный Кислота Спирт ЗВ “. 
ВЕ: ры 


ПЗЗУБ 


й 
Я 


Амидазы 


ВСОМН, + Н.О = ВСООН -+ МН, 
Амид Кислота 


Гидролиз сложных эфиров. Известно, что в тканях млеко- 
питающих находится ряд эстераз, в том. числе ацетилхолин- | 
эстераза, псевдохолинэстеразы, арилэстеразы и алиэстеразы. | 
Распределение этих ферментов в различных тканях и у раз- \ 
личных видов весьма различно. Например, плазма кроликов 


быстро гидролизует атропин и кокаин, а в плазме человека 
они не гидролизуются: 


сн,_сн—снсоосн, СН,—СН—снсоон | 
: Эстераза | Эстераза 
МСН: СНООСС,Н,; плазмы МСН; СНООССёНь плазмы 
кроликов 
СН.—СН—СН». => СН.—СН—СН, =. ‚. 
Кокаин Бензоилэкгонин 
++ СНзЗОН (метанол) 
СН.—СН—СНСоОн ь 
МСН. СНОН + С«НСООН 
СН.—СН—СНа (о 
Экгонин Бензойная | № 
т кислота А“ 


Печеночная микросомальная эстераза и ‘эстеразы плазмы || 
_ обладают различной субстратной специфичностью; так, мепе- \; 


ь 


ридин (петидин) гидролизуется ферментом печени, а не плаз- 
мы: 


СёНь СООСВь СвНь СООН 
2 - 
( | Эстераза печени = 
ЕЕ: + СнН»он 
Зи \МИ 
| | 
СНз СНз 
Меперидин Меперидиновая Этанол 
кислота 


Гидролиз амидов. Амиды в организме животных подверга- 
ются гидролизу, но только медленно; они более устойчивы, 
чем соответствующие сложные эфиры, например местный ане- 
стетик прокаин быстро гидролизуется ш \!\0 эстеразами 
плазмы, в то время как прокаинамид относительно устойчив: 


СО—=ОСН.СН»М (С.Н) 


#\ 
| | Эстеразы 
Мей плазмы и 
] печени а 
МН» 
$ 
ПрокЕиЕ соон — НОСНаСНЫМ (СёНу» 
Диэтиламиноэтанол 
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бензойная р 
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Прокаинамид 


7. 
Ра 


Скорость гидролиза алифатических амидов зависит от длины 
цепи алкильной группы и является оптимальной при С, или 
С.. Ацетанилид дезаминируется лишь в небольшой степени ив 
основном выделяется неизмененным, в то время как фенилацет- 
амид легко гидролизуется. 

Гидролиз ароматических амидов зависит от природы и по- 
°ложения заместителей в ароматическом кольце. Бензамид и 
галогензамещенные бензамиды гидролизуются полностью, но 
в тех случаях, когда заместитель обусловливает другие пути 

_ метаболизма (как, например, в нитро-, амино- и оксибензами- 
дах), гидролиз становится лишь второстепенным метаболичес- 


ким путем: 
сомн, м те СОМН» 
О о 
< = й 2 7 
С1 МН» ОН 
Бензамид Парахлор- Параамино- Параоксибенз- 
— Процент - бензамид бензамид амид и 
_ гидролиза: 100, 96 20 _ 4 ро 
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® Гидролиз гидроксамовых кислот. Некоторые ароматичес- 
° кие гидроксамовые кислоты подвергаются гидролизу в арома- 
°  Тическую карбоновую кислоту. Бензгидроксамовая кислота 
_ гидролизуется препаратами печени в бензойную кислоту, а в 
организме кроликов метаболизируется в гиппуровую кислоту: 


_ сомнон соон СОМНСН.СООН 
Ее - | 
АЕ ИУ ИУ 

| | Гидролиз | Конъюгация | | 

ЖИ. | 
Бензгидроксамовая Бензойная Гиппуровая 

кислота  — кислота кислота 

Е 
МН.ОН 
Гидроксиламин 


Гидролиз гидразидов. Гидразиды ароматических кислот 
гидролизуются аналогичным образом, причем бензгидразид 
метаболизируется у кроликов с образованием гиппуровой кис- 
лоты и гидразина. Гидролиз противотуберкулезного препарата 
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изоникотингидразида (изониазида) является основным путем 


его метаболизма у собак, но только второстепенным — у че- 
ловека. 


т соон 
| 
№ /\ 
| Гидролиз | = МН.МН. 
ЕЕ и 
Бензгидразид о Бензойная  Гидразин 
кислота 
Е СООН 
/\ 7/\ 
| Гидролиз | | = МН.МНЬ 
к — хи 
— = 
Изоникотин-. Изоникоти- Гидразин 


_—_ гидра д 5. ЕЕ _ новая кислота 


Гидролиз карбаматов. Сложноэфирная группа карбама- 
тов тоже подвергается гидролизу п \1уо с образованием карба- 
миновой кислоты и спирта: 


Гидролиз 
_ МН.СООВ = МН.СоОН - КОН 
Карбамат Карбаминовая_ Спирт 
: кислота 
Мочевина 


Предполагают, что метил- и этилкарбаматы и наркотик гедо- 
нал (метилпропилкарбинилкарбамат) метаболизируются этим 
путем. Замещенные уретаны также могут подвергаться гидро- 
лизу; этилхлорамат, уретан трихлорэтанола, метаболизиру- 
ется в трихлоруксусную кислоту и. трихлорэтанол: 


Гидролиз 
СС: СНОН—МНСООС+Нь ССЬСН (ОН) - МН» СООС#Нь 
Этилхлорамат . ——Хлоралгидрат—,  Уретан 
Восстановление Окисление _ 
сбисньон ССВСООН 
_ Трихлорэтанол Трихлоруксусная 


ы кислота 


Гидролиз нитрилов. Ароматические цианиды, или нитрилы, 
метаболизируются посредством гидролиза цианидной группы, 
образуя соответствующую карбоновую кислоту. Эта реакция 
является лишь второстепенным путем, а основным метаболи- 


ческим превращением является ароматическое гидроксилиро- 
вание. 


Гидролиз Гидролиз 
СёНьСМ СеНьСОМН. ———- СьНьСООН - МН; 
Бензонитрил Бензамид Бензойная 
кислота 


Напротив, алкилцианиды метаболизируются, образуя в 


основном цианид, который затем дезинтоксицируется в тиоциа- Ср 
нат (стр. 116). Это метаболическое превращение цианида явля- ит ту 
ется причиной высокой токсичности алкилцианидов. ие эп 
ти 
СНзСМ — НСООН + СМ- —+ С№- пани 
Ацето- Муравьиная ОАЖОЫТИЯ ГИ 

нитрил кислота : 
и тиоцианат, вероятно, через гидроксилирование в нитрил мин- а. 
Ам 1 


дальной кислоты. Гидролиз цианидной группы с образованием 


фенилуксусной кислоты также происходит, но в меньшей сте- 


ея 
0 ю 
пени. 


| 
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СвН5СНОНСМ —— - С«Н,СНО — СьН5СООН 
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_—___ лирование — — -* + 


СеН5С НСМ — 1 = г. 5 
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Гидролиз — — | 


Бензилцианид тоже метаболизируется в бензойную кислоту 
+ 
СеН5СНзСООН Конъюгация СзНьСН.СОМ НСН.СООН 
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ПРОЧИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ № 
ь Ч 
Разрыв кольца. Ряд гетероциклических соединений мета- ь 
_ болизируется путем гидролитического разрыва гетероцикли- | 
_ ческого кольца. Однако локализация участвующих ферментов р 
и механизмов раскрывания кольца почти неизвестна. и и 
} - уч 
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Гидантоины. Одной из простейших молекул, подвергаю- 
щихся метаболическому разрыву кольца, является молекула 
гидантоина, который у собак метаболизируется главным обра- 
зом в гидантоиновую кислоту. 


5 1 Е 
н.б—мн Гидролитическое Н,С—мМН 

^^} жж 
д 0640. расщепление — НООС  СОМН, 


Гидантоиновая 
Гидантоин кислота 


Противоэпилептический препаратдилантин (5,5-дифенилги- 
дантоин) и другие гидантоиновые медикаменты, такие, как ме- 
зантоин (5-этил-3-метил-5-фенилгидантоин) и нирванол (5- 
этил-5-фенилгидантоин), также метаболизируются посредством 
раскрытия гидантоинового кольца. 


(С5Н5)<— мн Гидролитчес- (Сен5),С—МН —МНз-5С0. (СеН5) 6 —МНз 
1 


9С- ‹=00 кое расщепление ноо0С СОМН» оон 

н 
Дилантин Дифенилгидантои- а-—аминодифенил» 
новая кислота уксусная кислота 


Бензоксазолы. Бензоксазол и 2-метилбензоксазол метабо- 
лизируются в организме кроликов путем разрыва оксазольно- 
го кольца с образованием ортоформамидофенольных производ- 
ных и затем ортоаминофенольных производных. 


Н 
ее: Гидролитическое И Тидролиз “УН» он 
ой расщепление сно я о 
он ЭН: - 
Бензоксазол Ортоформамидо- = = Ортоамино- Мураввиная 
фенол __ фенол — кислота 


Индол. Индол претерпевает разрыв пиррольного кольца, 
образуя М-формилантраниловую кислоту — неустойчивое 
соединение, которое разлагается на антраниловую и муравьи- 


новую кислоты. Индол сначала гидроксилируется, образуя 


оч 


аб ЗА 


индоксил и затем изатин, и, вероятно, именно у последнего 


206 
происходит гидролитическое открытие кольца“? %®). 


<оон с00н 
Гидрокси- О Гидролитичес- Но 
| ирование кое расщепле- ь НО 
М = м9 ние м мн, 
Н Н 
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ее - Е ловая кислота кислота 
Е 
Нсоон, 
Муравьиная 
кислота, 


Кумарин. Аналогичным образом происходит раскрытие 
гетероциклического кольца при метаболизме кумарина. Бен- 
зоидное кольцо, как и при метаболизме бензоксазола и индола, 
устойчиво. Кумарин в основном метаболизируется посредством 
гидроксилирования, но как у крыс, так и у кроликов в замет- 
ных количествах появляются продукты разрыва кольца, а 
именно ортооксифенилуксусная и ортооксифенилмолочная 
кислоты. Промежуточным продуктом, у которого происходит 
раскрытие кольца, вероятно, является 3-оксикумарин. 


< Гидроксили- < он 
— > 
рование, 
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Гидролитическое 
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3—оксикумарин расщепление 
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флавоноиды. У флавонов и флавононов в организме живот- 
ного тоже происходит раскрытие кольца, причем место разры- 
ва гетероциклического кольца меняется в зависимости от вида 
животного и от присутствия заместителей в пираноновом коль- 
це. Гесперетин метаболизируется в 3-окси-4-метоксифенилгид- 
ракриловую кислоту в организме людей и в 3-окси-4-метокси- 
фенилпропионовую кислоту в организме кроликов, так что 
пираноновое кольцо может раскрываться различными путями. 
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Флавон, диосметин, метаболизируется у крыс в 3-окси-4- 
метоксикоричную кислоту путем разрыва пиранонового кольца 
по 1-й, 2-й и 4-й, 5-й связям. В противоположность этому квер- 
цетин, у которого имеется 3-гидроксильная группа, метаболи- 
зируется путем разрыва кольца по 1-й, 2-й и 3-й, 4-й связям и 
образует,гомопротокатеховую, кислоту: 


, он 
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Ароматические соединения. Другой тип разрыва кольца 
наблюдается при метаболизме бензола, который у людей, со- 
бак и кроликов метаболизируется с образованием небольших 
количеств транс-транс-муконовой кислоты. На основании мета- 
болических исследований с использованием бензола, меченно- 
го дейтерием, был сделан вывод, что ароматическим предшест- 
венником муконовой кислоты должен быть двузамещенный бен- 
зол, по-видимому, пирокатехин или ортобензохинон. Для того 
чтобы любое из этих соединений могло образовать муконовую 
кислоту, разрыв ароматического кольца должен быть окисли- 
тельным процессом. 
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Структура образующегося у млекопитающего метаболита, 
транс-транс-муконовой кислоты, долгое время оставалась за- 
гадкой, так как при химическом окислении пирокатехина пер- 
уксусной кислотой или при метаболизме у Рзеидотопаз и др. 
‘образуется именно цис-цис-изомер. Возможно, что и у млеко- 
_ питающих сначала образуется цис-цис-изомер, который 
_ затем превращается в транс-транс-форму цис-цис-изомеразой 

_ печени млекопитающих, ферментом, который превращает ма- 
_ леилацетоацетат в фумарилацетоацетат. 

Метаболический разрыв 5-членного кольца аценафтилена с 
образованием 1,8-нафталиновой кислоты протекает через цис- 
и транс-аценафтен-1,2-диолы, а разрыв диолов, как показано, 
осуществляется  микросомальными препаратами печени 
крыс(70а). 
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Аналогичный тип окислительного разрыва бензольного 
кольца осуществляется при метаболизме 3-оксиантраниловой 
кислоты, метаболита триптофана и, возможно, также антрани- 
ловой кислоты. Продукт разрыва кольца — 2-акролеил-3-ами- 
нофумарат — сразу претерпевает рециклизацию, образуя 
пиридиновые производные, например хинолиновую и никотино- 
вую кислоты, так что триптофан в организме человека и дру- 
тих животных является источником никотинамидных кофер- 
ментов 52,244), Оба фермента, осуществляющие этот разрыв 
кольта и рециклизацию, найдены в растворимой фракции го-_ 


могенатов печени крыс. = 
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Таким образом, кольцевые о т подвергать 
разрыву только с последующей рециклизацией, образуя дру. 
тое циклическое соединение. >. 

Окислительное расщепление арсеносоединении, Арсенобен. 
золовые производные подобно азобензоловым производным 
метаболизируются в организме животного посредством раз. 
рыва молекулы, но в то время как азобензоловая молекула 
расшепляется восстановлением, арсенобензоловые соединения 
расшепляются окислительной реакцией, образуя вначале со- 
ответствующие арсеноксиды, а затем арсенокислоты. 

Противосифилитический препарат арсфенамин (1,1”-диок- 
си-2-2’-диамино-4,4’-арсенобензол, или сальварсан) является 
характерным для этой группы соединений и претерпеваетти- 
пичный разрыв молекулы с образованием 3-амино-4-оксифенил- 


арсеноксида (мафарсена) и 3-амино-4-оксифениларсенокисло- 
ты: 


а мн, Н,М 
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Арсфенамин 3-Амино-4-оксифенил- 


арсеноксид 
НаМ 


я 
- но У (ОН), 


3-Амино-4-оксифениларсенокислота 


Образование кольца (циклизация). Противомалярийный пре- 
парат прогуанил (№’-парахлорфенил-М 5-изопропилдигуанид, 
или палудрин) метаболизируется у человека и кроликов путем 
окислительной циклизации с образованием 1:3: 5-триази- 


нового производного, являющего 
а ся активн аля- 
рийным агентом: ым противом 


Мн, 
| 5 


Циклизация /С=М 4 
я «-—{ У— к-—мн 
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к. 
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4,6 -диамино-1- парахлор- 
фенил-1',2-дигидро-2,2- 
диметил- 1,3, 5—триазин 


Ортоаминофенилэтанол и различные ортонитрофениловые 
производные, такие, как ортонитрофенилацетилен, ортонитро- 
фенилпропиоловая кислота и ортонитрофенилэтанол, анало- 
гичным образом превращаются в организме животных в инди- 
_ кан. Циклизация в индол является реакцией дегидратации, 

которая, возможно, протекает по следующему механизму: 
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пиоловая кислота ацетилеи фенилэтилен 


Ортокумариновая кислота (ортоокситранскоричная кислота) 
и ортогидрокумариновая кислота (ортооксифенилиропионовая 
кислота) аналогично циклизуются у животных с образованием 
кумариновых производных: 

Дегалогенирование. Галогены удаляются из органических 
соединений по крайней мере тремя метаболическими путями, 
а именно дегидрохлорированием, гидролитическим дегалоге- 
нированием и восстановительным дегалогенированием. 

Дегидрохлорирование. Удаляются элементы НС1. Таким 
образом, например, инсектицид ДДТ медленно метаболизиру- 
ется в ДДЭ (2,2-бис) парахлорфенил(-1,1-дихлорэтан): 


ее —НС1 С!С8Н ей 
614 сн_ссь —= ь Сус=ссь 
асьн/ - я С!СёНа 

т ДД ла 


Гидролитическое дегалогенирование. Алкилгалогениды, Та- 
кие, как бромхлорметан, метилендихлорнд ЩЕ с 
подвергаются дегалогенированию в почках и печени кры 

—- = 89 


образованием свободных галогенид-ионов и соответствующих 
продуктов гидролиза: 


о 
СН,С!Вг —> НСНО + С! + В 


Для максимальной активности этой системы необходимы ионы 
глютатиона и цианида, хотя может также происходить и не. 
ферментативная реакция с сульфгидрильными соединениями. 
Алифатические и ароматические галогенированные угле- 
водороды тоже взаимодействуют с глютатионом в присутствии 
ферментов растворимой фракции печени, образуя глутамино- 
вые производные и меркаптуровые кислоты путем замещения 
атома галогена (150, 131; 
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Вероятно, ацил-глютатионовые или цистеиновые производ- 
ные теряют тиоаминокислотную часть молекулы, образуя 
алифатические гидроксильные соединения подобно образова- 
нию фенолов из премеркаптуровых кислот (стр. 53). 

_ Некоторые ароматические соединения с. лабильными атома- 
_ Ми галогена тоже образуют фенолы путем гидролитического 

замещения галогена, например 2,4,6-трихлоранилин метабо- 
лизируется в 4-амино-3,5-дихлорфенол. 
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Восстановительное дегалогенирование. Летучие анестези- 
ующие вещества галотан и метоксифлюран подвергаются вос- 
становительному дегалогенированию микросомальным фер- 
ментом’ печени крыс; для этого необходимо присутствие 
НАДФН, и О,, а не глютатиона (3%). Четыреххлористый уг- 
лерод аналогично метаболизируется в хлороформ. Связь фтор— 
углерод метаболически устойчива. 
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фторэтан кислота 


Микросомальный фермент 
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Глава 5 
КОНЪЮГАЦИОННЫЕ МЕХАНИЗМЫ 


Конъюгация представляет собой биосинтез, при котором чу. 
жеродные соединения или их метаболиты соединяются с легко 
доступными эндогенными субстратами (например, глюкуро- 
новая кислота, сульфат, ацетил, метил, глицин), образуя конъ- 
югаты. Конъюгация происходит путем присоединения к функ- 
циональной группе чужеродного соединения (например, гид- 
роксильной, аминной, карбоксильной, эпоксидной или атому 
галогена), и обычно в результате этого молекула становится 
более полярной, менее липидорастворимой и поэтому более 
легко выделяемой из организма животного. 

Во многих конъюгациях эндогенные субстраты переносят- 
ся от коферментов, которые участвуют в межуточном метабо- 
лизме, однако ферменты, катализирующие этот перенос, обыч- 
но специфичны для образования конъюгатов чужеродных 
соединений. Существуют следующие коферменты ‘и соответ- 
ствующие конъюгации. 

Уридиндифосфатныекоферменты. Уридиндифосфатглюкоза 
(УДФГ) — образование В-глюкозида. Уридиндифосфатглюку- 
роновая кислота (УДФГК) — образование В-глюкуронида. 
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„Адено. менты. - озин-5"-фосфосульфат. 
(ФАФО — образование сложных эфиров серной кислоты 
(эфирсульфаты). $-аденозилметионин — О-, М- и $-метили- 
рование. 
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Коэнзим А. Ацетилкоэнзим А-ацетилирование, а также 
другие ацилкоэнзим А-пептидные конъюгации, в которых 
коэнзим А-производные чужеродных карбоновых кислот конъ- 
югируются с глицином, глутамином и другими аминокис- 
лотами. 

Глютатион. Конъюгация с глютатионом с образованием 
глютатионовых конъюгатов и меркаптуровых кислот. 

Неизвестные коферменты. Конъюгация с серой при прев- 
ращении цианида в тиоцианат. 


йо одолеет (асы) Эдо 


Кроме того, образуются конъюгаты эндогенных соедине- 
ний, играющие важную роль в дезинтоксикации и транспорте 
желчных пигментов -(глюкурониды) и желчных солей (глици- 
новый и тауриновый конъюгаты) и в синтезе, дезактивации и 
транспорте гормонов (М№-метилирование норадреналина, 
О-метилирование катехоламинов, образование тироксинглюку- 
ронида, стероидных глюкуронидов и сульфатов). 

ет 


УРИДИНДИФОСФАТ-КОФЕРМЕНТЫ 


Глюкозиды. У насекомых и в растениях глюкозидные конъ- 
югаты образуются путем переноса глюкозы к чужеродному 
соединению от `УДФГ. Глюкурониды у них не образуются 
(глава 7), и наоборот, у млекопитающих не образуются глю- 
кОЗИДЫ. 

Глюкурониды. Конъюгация с глюкуроновой кислотой яв- 
ляется, по-видимому, наиболее важным механизмом конъюга- 
ции и происходит у всех млекопитающих и у большинства 
позвоночных (кроме рыб). У кошек из-за недостатка конъюги- 
рующих ферментов (трансглюкуронилаз) это лишь второсте- 
пенный путь для большинства чужеродных соединений. Однако 
у них все же выделяются глюкурониды тироксина(39а), билиру- 
бина и иопановой кислоты?) в желчь и глюкуронидные конъ- 
югаты гидроксилированных метаболитов 2-ацетамидофлюо- 
рена — с мочой“). 

Образование глюкуронидов, подобно большинству других 
конъюгаций, является двухстадийным процессом, который вклю- 
чает, во-первых, биосинтез коферментного донора, УДФГК, 
и, во-вторых, перенос посредством УДФ-трансглюкуро- 
нилаз глюкуронидной части УДФГК на агликон. 


Глюкозо-1-фосфат + УТФ — Уридил- УДФГ + РОГ 
о (Уридин- 
трансфераза ‘дифосфат-а-2 глюкоза) 
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УДФГ + 2НАД _> УДФГК + 2НАДН» 
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Образование глюкурогидов происходит в печени и в мень. 
шей степени в почках, желудочно-кишечном тракте и коже, 
Ферменты, синтезирующие УДФГК, найдены в растворимой 
фракции тканей, а трансглюкуронилазы находятся в микро. 
сомальной фракции. УДФГК действует как глюкурониловый 
донор по отношению к ряду эндогенных субстратов (например, 
билирубину, эстрону, тироксину, тестостерону), а также по 
отношению к чужеродным органическим соединениям, 


он сон 
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} Уридин-дифосфат-«-О.-глюкур оновая 
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Глюкуронидные конъюгаты чужеродных соединений об- 
ладают В-пиранозидной структурой и классифицируются сле- 
дующим образом. 

О-глюкурониды. 

Образуются из фенолов, спиртов (включая стероиды) и 
карбоновых кислот и бывают следующих типов: ва 
Эфирный тип — из первичных, вторичных и третич- 
их спиртов и фенолов. Они не восстанавливают щелочные мед-_ 
активы (Бенедикта), устойчивы к щелочи, но медленно 

т ыы = Ут 
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_ бильны, в частности, в кислом растворе и восстанавливают 


следовательно, восстанавливает раствор Бенедикта. Параокси- 
бензойная кислота образует диглюкуронид, в котором и гидро- 


ксильная, и карбоксильная группы конъюгированы с глюкуро- 
новой кислотой. : 


Энольный "тип — 


ным глюкуронидам в том отношении, что он неустойчив в ще- 
лочах и восстанавливает раствор Бенедикта. 

Гидроксиламиновый тип — 2-ацетиламино- 
флюорен гидроксилируется по аминной группе, образуя 
№-окси-2-ацетиламинофлюорен, который выделяется с мочой 
ввиде М-оксиглюкуронида(”)’, 
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Бензоил-глюкуронид 4-оксикумарин- №-окси-2- ацетиламинофлюорен- 
{сложноэфирный тип) тлюкуронид глюкуронид (тидроксиламино.. 
(энольный тип) вый тип) 


Накапливаются данные, которые позволяют предположить, 
что существует множество микросомальных УДФ-трансглю- 
куронидаз печени, а гомогенаты печени мышей и крыс, по-види- 
мому, содержат различные ферменты для конъюгации ортоами- 
нофенола, паранитрофенола и фенолфталеина, причем их актив- 
ность и пути эволюции различаются У разных видов(!9а,312). 
Растворимый препарат фермента, полученный из печени 
кроликов обработкой ядом Тийпегевигиз Назоуй1415, был 
активен в отношении ортоаминофенола и паранитрофенола, но 
не мог конъюгировать анилин(180)). 

М-глюкурониды. Известно несколько различных типов: 
атом азота, к которому присоединяется глюкуронидная часть, 
может находиться в аминогруппе, сульфамидной группе, кар- 

ильной группе или в гетероциклическом азотистом соеди- 
нении. 

_Алифатические и ароматические аминоглюкурониды ла- 


Бенедикта. Амид-М-глюкурониды (например, сульфа- 
№-глюкуронид и мепробамат М-глюкуронид) более 
не танавливают реактив Бенедикта. 
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Некоторые из этих М-глюкуронидов, а именно алифати- 
ческие и ароматические аминные глюкурониды (например, 
анилиновый глюкуронид и М№-глюкурониды сульфамидов), 
но не амидные М-глюкурониды, по-видимому, являются арте- 
фактами и образуются самопроизвольно из глюкуроновой кис- 
лоты и свободного амина или сульфамида. Они также образу- 
ются ферментативно, но связанные с этим трансглюкуронила- 
зы не идентичны ферментам, которые образуют О-глюкурониды. 
При воздействии ультразвуком из микросом печени мор- 
ской свинки был выделен растворимый препарат анилин-М№-глю- 
куронилтрансферазы(?18а). 

$-глюкурониды. Известна также конъюгация тиоловых со- 
единений с глюкуроновой кислотой, например глюкурониды 
образуются из тиофенола, 2-меркаптобензтиозола и тетра- 
этилтиурамдисульфида (антабуса)(194), 
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Свободная глюкуроновая кислота. Неконъюгированная 
глюкуроновая кислота выделяется у многих млекопитающих 
после введения им чужеродных соединений, таких, как хлоре- 
тон, барбитон, анилин, гексахлорбензол и др. При введении 
веронала у крыс выделяются с мочой глюкуроновая и аскор- 
биновая кислоты, а у морских свинок, которые не способны 
превращать [.-гулонолактон в аскорбиновую кислоту, выделя- 
ется только глюкуроновая кислота. Кроме того, установлено, 
что свободная глюкуроновая кислота присутствует обычно в мо- 
че многих сумчатых, таких, как кенгуру, вомбат, опоссум и 
медведь-коала. 

8-Глюкуронидаза. Глюкуронидные  конъюгаты имеют 
В-конфигурацию и гидролизуются ферментом В-глюкуронида- 
зой с высвобождением глюкуроновой кислоты и агликонов. 
Это фермент, гидролизующий как эфирные, так и сложноэфир- 
ные глюкурониды, и медленно гидролизующий сульфамидные 
№-глюкурониды; он находится в большинстве тканей живот- 
ных, особенно в печени, почках, селезенке, кишечном тракте 
и в эндокринных и половых органах млекопитающих. Ткане- 
вая В-глюкуронидаза, по-видимому, не имеет отношения К 
гидролизу глюкуронидных конъюгатов чужеродных соедине- 
ний, и, возможно, ее функция заключается в регулировании 
гормональной активности посредством высвобождения актив- 
ных гормонов из их неактивных глюкуронидных конъюгатов. 
Содержание этого фермента в тканях увеличивается при не- 
которых патологических состояниях и, кроме того, является 
повышенным к концу беременности. Выделяемые В т 
глюкурониды могут гидролизоваться кишечной аьмачия 7 
дазой, а образовавшиеся в результате этого золионы В ‚= 
сорбируются, что приводит к увеличению внутрипе 
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Препараты В-глюкуронидазы из печени и селезенки коров, 
из моллюсков (улитка Нейх ротана) и из некоторых бактерий 
(Езсненсва со!) используются для гидролиза О-глюкурони- 
дов при количественном анализе стероидов и других чужерод- 
ных соединений. Этот ферментативный гидролиз имеет много 
преимуществ перед кислотным гидролизом, который может 
привести к частичному разрушению фенола и стероида. 


АДЕНОЗИНОВЫЕ КОФЕРМЕНТЫ 


Сложные эфиры серной кислоты. Другим общим классом 
конъюгатов являются сложные эфиры серной кислоты, или 
эфирсульфаты. Существует несколько различных типов эфир- 
сульфатов, в том числе: 

Арилсульфаты — сложные эфиры феноловых со- 
единений, например фенилсульфат. 

Алкилсульфаты — сложные эфиры первичных 
алифатических спиртов, например этилсульфат. 

Сульфаматы — сложные эфиры серной кислоты и 


аминов, содержащих сульфамидную группу, например фе- 
нилсульфамат. 
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Углеводные сульфаты — сложные эфиры гид- 
оксильных групп углеводов, ‘например хондроитинсульфат, 
и аминогрупп, например гепарин. 

При метаболизме чужеродных соединений основными встре- 
чающимися типами эфирсульфатов являются арилсульфаты, 
алкилсульфаты и сульфаматы. 

Эфирсульфаты „биосинтезируются посредством переноса 
сульфата от аденозин-3’-фосфат-5'-фосфосульфата (ФАФС) 
к фенолу, спирту или амину сульфат-транспортирующими 
ферментами (сульфотрансферазы или сульфокиназы). ФАФС 
образуется из аденозин-5’-трифосфата (АТФ) в печени и дру- 
гих органах млекопитающих. 

АТФ-сульфатаденилил- 
АТФ ОЕ $02 Е АФС + Р,07- 


трансфераза Аденозин-5’- 
фосфосульфат 
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воримой фракции клеток печени, почек и Е еее. 
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рая переносит сульфат от ФАФС к эст рону: а экосв 
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Известно несколько сульф 
реносит сульфат от ФАФС к 


ного фермента — арил-аминсульфокиназы, которая’ перено. 


сит сульфат от ФАФС к анилину и 1- и с. ВОИ 
к бензиламину или глюкозамину. и ее те спирты 
(метанол и этанол) также образуют эфирсульфаты (моноалкил- 
сульфаты) в организме крыс®. — 

Сиульфатазы. Ферментативный гидролиз эфирсульфатов. 
катализируется группой гидролаз — сульфатазами. Существу- 
ет много различных типов сульфатазных ферментов, из кото- 
рых основное внимание уделяется следующим четырем типам: 

Арилсульфатазы — гидролизуют арилсульфаты. 

Стероидные сульфатазы — гидролизуют эфир- 
сульфаты стероидных спиртов (неэстронные сульфать). 

Глюкосульфатаза — гидролизует глюкозо-6- и 
3-сульфаты. 

Хондросульфатаза — гидролизует хондроитин- 
сульфат-олигосахариды. Другие сульфатазы, такие, как _ал-. 
килсульфатазы, ариламинсульфатазы, целлюлозная полисуль- 

атаза, холинсульфатаза и цереброзидсульфатазы, мало 
изучены. 

Арилсульфатазы, наиболее важный тип в изучении чуже- 
родных соединений, являются вездесущей группой ферментов 
и найдены у всех животных, микроорганизмов и растений. 
Они подразделяются на типы Ги И в соответствии с субстрат- 
ной специфичностью и природой ингибиторов, однако эта 
классификация охватывает только крайние типы, помимо ко- 
торых существует еще целый ряд промежуточных фермен- 
тов. 

Арилсульфатазы типа 1 гидролизуют фенил-, паранитро- 
‚ фенил- и 4-нитрокатехолсульфаты примерно в равной степени 

и угнетаются сульфитами и цианидами, но не сульфатами, фос- 
фатами и фторидами. Ферменты типа 1 преимущественно гид- 
ролизуют 4-нитрокатехолсульфат и угнетаются сульфитами, 
сульфатами, фосфатами и фторидами, но не цианидами. Арил- 
сульфатазы типа 1 локализуются в микросомальной фракции 


мах и легко растворяются. Кроме то 
дятся в почках, поджелудочной жел 
ротке крови и моче. 

Препараты арилсульфатаз и сте 
ти, выделенных из бактерий и моллюсков (улитка Нейх рот 
па), широко используются для гидролиза арил- а 
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го, арилсульфатазы нахо- 
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Сложные эфиры фосфорной кислоты. Это очень редкий 
вид конъюгации, и одним из нескольких известных примеров 
является выделение в мочу собак бис(2-амино-{-нафтил)-фос- 
фата, метаболита 2-нафтиламина. В тканях животных присут- 
ствует больше неорганических фосфатов, чем сульфатов, и 
поэтому кажется удивительным, что сложные эфиры фосфор- 
ной кислоты значительно реже встречаются в виде конъюгатов 
чужеродных соединении. 

Метилирование. Метилирование, обычная биохимическая 
реакция, заключается в переносе метиловой группы от кофер- 
мента 5-аденозилметионина на амины, фенолы и тиоловые сое- 
динения с образованием М-, О- и $-метиловых конъюгатов. 
<-аденозилметионин биосинтезируется из метионина, причем 
АТФ и метиловые группы стереоспецифически переносятся ме- 
тилтрансферазами. 


1-Метионин -- АТФ ———-> $-Аденозилметионин - Р.О; + РО; = 
Ма ы 
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этионина, этилового аналога метионина, и 
фермент в реакциях трансэтилирования. 

Реакции трансметилирования можно классифицировать В 

соответствии с субстратом следующим образом: = 

М№-метилирование — известно несколько различных ф р 
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М№М-метилтрансфераза, неспецифическая №метилтрансфераза, 
имидазол-М№-метилтрансфераза и др. 

Фенилэтаноламин-М№-метилтрансфераза катализирует об. 
разование адреналина из норадреналина и М№-метилирование 
других фенилэтаноламиновых производных; при центрифуги- 
ровании гомогенатов надпочечника она остается в надосадоч- 
ной фракции. 

Неспецифическая М-метилтрансфераза, высоко активная в 
легочной ткани кроликов, метилирует эндогенные первичные 
амины, серотонин и триптамин, а также другие эндогенные и 
чужеродные первичные амины). Вторичные амины, такие, как 
№-метилсеротонин, норникотин, нормепиридин, нормофин и 
норкодеин, тоже метилируются этой неспецифической М№-ме- 
тилазой. 
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Чужеродные гетероциклические третичные амины, такие, как 
пиридин и хинолин, образуют соответствующие четвертичные 
соли. 
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Имидазол-№-метилтрансфераза специфично метилирует при- 
родный гетероциклический вторичный амин, гистамин: 


= м = СН»СН2МН» 
= М-метилтрансфераза |Ц ] 
к 
Н 
СН 


Тистамин 1-М№-метилтистамин 


Известны другие специфические М-метилтрансферазы эндо- 
тенных субстратов, которые М-метилируют никотинамид, 
гуанидоуксусную кислоту, фосфатидиламиноэтанол и пурино- 
вые и пиримидиновые полинуклеотиды. 

0-метилирование — известны три О-метилтрансферазы, 
а именно катехол-О-метилтрансфераза, йодофенол- и оксиин- 
дол-О-метилтрансферазы. 

Катехоламиновые гормоны, а также ряд чужеродных кате- 
холов, таких, как галловая кислота (3,4,5-триоксибензойная 
кислота) и кофейная кислота (3,4-диоксикоричная кислота), 
метилируются катехол-О-метилтрансферазой. Этот фермент 
содержится в растворимой фракции и находится в печени, поч- 
ках, коже, клетках крови, в железистой ткани и нервных во- 
локнах. Для реакции требуются З-аденозилметионин в ка- 
честве метилового донора, а также М5** или другие двухва- 
лентные ионы. Моногидрофенолы этим ферментом не метили- 
- руются. 

Недавно в печени крыс и кроликов был найден микросо- 
мальный О-метилирующий фермент, который метилирует кате- 
холовые производные. Этот фермент отличается от раествори- 
мой катехол-О-метилтрансферазы по видовому распределению 

(высокое у крыс) тем, что у него несколько ниже оптимум РН 
(7,0 вместо 7,9) и что его активность усиливается бензпиреном 
или стрессом 75). 
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Направленность метилирования катехоловых производных 


дру- 
У производных 


катехол-О-метилтрансферазой определяется положением 
гих заместителей в ароматическом кольце(22), 
пирогаллола (1, 2, З-триоксибензола) метилируется средняя 
фенольная группа, причем метилирование катехоловых произ- 
водных может быть в мета- или пара-положении в зависимости 
от присутствия других заместителей. 

Катехоловые фенолы (трехатомные фенолы) в отличие от 
катехоловых кислот метилируются лишь незначительно: 


в т Нз 
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2-Метилпирогаллол 


О-метилирование является основным путем метаболичес- 
кого дезактивирования многих катехоламиновых гормонов и 
протекает главным образом в печени(58). 

Оксииндол-О-метилтрансфераза 


лирует №-ацетилсеротонин, буфот 
обнаружен 


колебания, причем максимальна 
О-метилтрансфераза отличается от 
разы тем, что она не метилирует катех 
ионов магния. 
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Йодофенол-О-метилтрансфераза специфически метилирует 
ортойодофенолы, в частности 3,5-дийод-4-оксибензойную кис- 
лоту, но не метилирует тироксин или трийодтиронин. Метило- 
вым донором этого фермента является $-аденозилметионин; 
находится он в растворимой фракции печени крысы, и его от. 
личают от катехол-О-метилтрансферазы(20) . 
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Имеются данные, что у крыс и собак морфин О-метилиру- 
ется, образуя кодеин путем конъюгации, в которой $-адено- 
зилметионин не является метиловым донором! . 

$-метилирование. Метиловые группы, кроме того, могут 
переноситься к тиоловым группам чужеродных соединений, 
таких, как метил- и этилмеркаптаны, меркаптоуксусная кис- 
лота, меркаптоэтанол, 2 .3-димеркаптопропанол (британский 
антилюизит, БАЛ) и тиоурацил. $-метилтрансфераза локали- 
зуется в микросомальной фракции ряда тканей, в частности 
печени, почек и легких, а также может катализировать пере- 
нос этиловой группы от $-аденозилэтионина к тиоловым груп- 
пам. Эндогенные тиоловые соединения, такие, как цистеин, 
гомоцистеин и глютатион, не метилируются этой ферментной 
системой. 
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Чужеродные карбоновые кислоты и амины подвергаются 
реакциям биологического ацилирования через промежуточные 
соединения с коэнзимом А с образованием амидовых КОНЪЮга. 
тов. Имеется два типа этих реакций. В первом чужеродные аро. 
матические амины ацетилируются ацетилкоферментом А. 

Реакции второго типа осуществляют обратный процессе. 
коэнзим А-производные чужеродных карбоновых кислот 
соединяются с эндогенными аминокислотами, в основном с 
глицином, образуя пептидные конъюгаты. Ацетилирование: 


Ацилаза 
СН:СО—5$—КоА -- ВМН, -> ЕМНСОСН. - КоА—5Н 
Ацетилкоэнзим А Амин Ацетиловый Коэнзим А 
конъюгат 


Пептидная конъюгация: 


КоА—$Н -+- ВСООН - ВСО—5—КоА + Н.о 
Коэнзим А Кислота Арилкоэнзим А 


Ацилаза 
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Ферменты, катализирующие эти реакции, находятся в ми- 
тохондриальной фракции печени и почек. ь 
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| Ацетилирование. Это основной путь метаболизма аромати- 
м ческих аминов, сульфамидов и некоторых чужеродных арома- 
и, тических аминокислот, таких, как фенилцистеины. При ацети- 

| лировании сульфамидов могут образовываться №- и №-аце- 
тиловые производные и №-, №-диацетиловые производные. 


м ть, Гидразиновая группа изоникотинового гидразина также аце- 
м тилируется, и у человека ацетиловое производное является 

‘ _ основным метаболитом. Алифатические и фенилзамещенные 
а алифатические амины не ацетилируются, хотя гистамин в не- 


значительной степени ацетилируется в №'’-ацетилгистамин. 
В отношении ацетилирования гидроксильных групп (ср. аце- 
тилхолин) и тиоловых групи (ср. ацетилкоэнзим А) чужерод- 
ных соединений ничего неизвестно. 

Ацетилирование обычно считают функцией печени, однако 
у кроликов ацетилирование сульфаниламида и парааминобен- 
зойной кислоты происходит в клетках ретикулоэндотелия, а не 
в клетках печени( а). Кроме того, ацетилирование происходит 
в ретикулоэндотелиальных клетках селезенки и легких“ 14а) и в 
слизистой желудочно-кишечного тракта(158), 
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Ариламины и №-аминогруппы сульфамидов у собак не ацети- 
лируются, по-видимому, потому, что печень и почки собак 
содержат ингибитор ариламинацетиловой трансферазы“?!). Од- 
нако у собак №*-сульфамидная группа сульфаниламидов ифе- 
нилцистеиновые производные могут ацетилироваться в мерка- 
птуровые кислоты. 
В организме животного имеются другие эндогенные произ- 
водные ацилкоэнзима А (например, сукцинил-коэнзим А), и 
поэтому удивительно, что многие другие ациловые производ- 
ные ароматических аминов #2 оо не встречаются. Однако 
было продемонстрировано образование сукцинилсульфанил- 
амида 1 оЙто, а 2-формамидо-1-нафтил-гидросульфат встре- 
чается в моче крыс и собак в виде метаболита 2-нафтиламина(32). 
Дезацетилирование. Ферменты, которые гидролизуют ацета- 
нилид и М№-ацетилированные сульфамиды, обнаружены в пе- 
чени и почках многих видов животных. Установлено также, 
что происходит дезацетилирование №-окси-2-ацетамидофлюо- 
рена (производного №-ацетилгидроксиламина) (45а). Наблюда- 
ются значительные видовые различия в активности Дезацети- 
лазы, В печени собак отмечаются высокая активность арома- 
тической дезацетилазы и незначительная активность ем 
ческой дезацетилазы, в то время как в печени кроликов — на- 
оборот. Высокая активность дезацетилазы наблюдается также 
+ в почках цыплят, так что выделение ацетилированных конъю- 
. гатов зависит от конкуренции между печ 


еночным ацетилирова- ьи \ 
нием и почечным дезацетилированием. ы | 
Пептидная конъюгация. Конъюгация с глицином и други- | у, 
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сакцией ароматических карбоновых кислот, таких, как бен- 
зойная кислота, замещенные бензойные кислоты и гетероцик- 
лические карбоновые кислоты. Глинциновые конъюгаты из- 
вестны как «гиппуровые кислоть». 
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Замещенные уксусные кислоты (фенилуксусная и индолил- 
уксусная кислоты), В-замещенные акриловые кислоты (корич- 
ная кислота) и некоторые природные стероидные кислоты (хо- 
левая кислота) тоже образуют глициновые конъюгаты, а алифа- 
тические карбоновые кислоты их не образуют. 

Механизм пептидной конъюгации заключается в образова- 
нии коэнзим-А-производных чужеродных карбоновых кислот и 
осуществляется следующим образом: 
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Хотя глицин является аминокисл 
у 7 
Участвует в пептиднои конъюгации у 


века и некоторых приматов глутаминовая ты, ОЙ 
ствляется с помощью фенилуксусной кисл : о м 
щенные фенилуксусные кислоты рю ГЛ . к нь 
гаты. Индол-3-уксусная кислота тоже образует глу : овый 
конъюгат в организме человека и других приматов. Кроме то. 
го, считают, что у людей, крыс, кроликов и цыплят и. 
салициловая кислота конъюгируется с глутамином. Глутамин, 


необходимый для этих конъюгаций, синтезируется из «утиль- 
ного» азота. 
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У других видов пептидная конъюгация осуществляется 
другими аминокислотами. У кошек с мочой выделяется хи- 
нальдиновая кислота в виде хинальдилглицилглицина и хин- 
альдилглицилтаурина(19) у рептилий и некоторых птиц в 
пептидной конъюгации Участвует орнитин, а у антропоидов— 
аргинин (стр. 158). 


АИ Конъюгация 
—_„_„—х 


У \соон 


Хинальдиновая 
кислота 


ГУУ 


№20 \во-мнен,со—мнсн,сн, зон 


Хинальдилглицилтаурин 


у“ 


| | х к 
м СО—МНСН,СО—МНСН,СоОН 


Хинал ЬДилглицилглицин 


ГЛЮТАТИОН 


Чужеродные алифатические и ароматические соединения 
могут конъюгироваться с глютатионом, образуя $-алкил- и 
уарилглютатионы, цистеины и, в конце концов, меркаптуро- 
вые кислоты. Имеется два основных типа этих конъюгатов, 
а именно глютатионовые конъюгаты ароматических углеводо- 
родов и глютатионовые конъюгаты, в которых соединение с 
коферментом осуществляется посредством замещения лабиль- 
ных атомов галогена, нитро- или сульфамидных групп. 

Глютатионовые конъюгаты ароматических углеводородов. 
Бензол, нафталин, антрацен и моногалогенизированные бен- 
золы метаболизируются в меркаптуровые кислоты, являющие- 
ся конъюгатами, в которых атом водорода замещен Г-ацетил- 
цистенновой частью. Атомы галогенов моногалогенизирован- 
ных бензолов не замещаются (стр. 112). 

Эти конъюгаты выделяются в мочу в виде премеркаптуро- 
ых кислот и, по-видимому, образуются путем конъюгации 
поксида ароматических углеводородов с глютатионом(). Глю- 

ноновый конъюгат превращается затем в соответствующее 

‘теиновое производное, которое, наконец, ацетилируется, 
уя премеркаптуровую кислоту. Премеркаптуровые кис- 

ы при обработке минеральными кислотами образуют мер- 

туровую кислоту (отщепляя молекулы воды) и фенолы 

утем отщепления М№-ацетилцистеина). 

Конъюгаты глютатиона (цистеинилглицин и цистеин — 
промежуточные продукты при образовании меркаптуровых 
кислот) выделяются, в частности, в желчь в виде метаболитов 
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Глютатионовые конъюгаты, образованные замещением 
лабильных атомов галогенов или нитрогрупп. Бензилхлорид, 
1- и 9-менафтилхлоридый ", 4-хлорнитробензол, 2,4-дихлор- 
нитробензол, ‘-2,3,4,5,6-пентахлорциклогексан-1-ен, метаболит 
инсектицида гаммексана®0) и другие соединения с лабиль- 
ным атомом галогена образуют меркаптуровые кислоты, В 
которых Г-ацетилцистеиновая часть замещает лабильный 
галоген. 
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Ацетилцистеин аналогичным образом вв лабильную 
нитрогруппу у пентахлорнитробензола и 2,3,5,6-тетрахлор- 
нитробензола. 
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Бензотиазол-2-сульфамид метаболизируется у крыс с об- > 
разованием меркаптуровой кислоты и меркаптана, а конъюга- 
ция с глютатионом осуществляется замещением сульфамидной 
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Возможный механизм образования этих 


нилглицин, цистеин и ацетилцистеиновые пр 
это показано на стр. 115. 
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разует меркаптуро- 
или нитро-групп(42). 
ятно, образуются с 


помощью механизма, аналогичного механизму биосинтеза 
бензилмеркаптуровой кислоты 3). 
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Совсем недавно другой тип алифатической меркаптуровой 
кислоты — оксиалкилмеркаптуровые кислоты были вы- 
делены в качестве метаболитов бромалканов“ 8). Предполагают, 
что они образуются путем дегалогенирования (первая м 
с образованием алкена, который затем превращается в те 
сид(83). Последний может затем взаимодействовать с ке их. 
ном посредством реакции, аналогичной тои, го о : 
считают, образуется нафталиновый эпоксид. и г Е ея 
вуют два следующих пути биосинтеза меркаптур 


Из бромалканов: 


Глютатион (@5Н) 
ВСН.СН.Вг —————— ВСН.СН,—5@ -* 
Глютатион-5-  $-алкилглютатион 
алкилтрансфераза 


— ВСН».СН»—$СН»СНМНСОСН; 


| 
сСООН 


1-бромалкан $-алкилмеркаптуровая 
| ЕВЕ кислота 
ВСН=СНь 
1, 2-алкен 
19» авн 
ВСН—СН. —— ВСН(ОН)СН,—5@ -> КСН(ОН)СН»—5СН»СНМНСОСН, 
9 СООН 
1, 2-Эпокси- $-Оксиалкилглю- $-Оксиалкилмеркаптуровая 


алкен татион кислота 


Фермент глютатион-5-арилтрансфераза, который катали- 
зирует глютатионовую конъюгацию ароматических соединений, 
содержащих лабильные атомы галогена и нитрогруппы, отли- 
чается от фермента глютатион-5-алкилтрансферазы, который 
катализирует аналогичную конъюгацию с галогено- и нитро- 
алканами(19). Оба фермента обнаружены в растворимой фрак- 
ции гомогенатов печени. Ферменты, которые превращают глю- 
татионовые производные в соответствующие меркаптуровые 
кислоты, а именно глютатионазы, пептидазы и ацетилазы, на- 
ходятся в печени и почках. Морские свинки не способны обра- 
зовывать меркаптуровые кислоты из-за отсутствия ацетилазы. 
У людей меркаптуровые кислоты также образуются плохо. 


НЕИЗВЕСТНЫЕ КОФЕРМЕНТЫ 


Тиоцианатная конъюгация. Ион нео 
конъюгируется с серой, образуя тиоцианат (роданид). Эта 
реакция, однако, не протекает с органическими нитрилами 
Конъюгация катализируется ферментом роданазой, которая 
широко распространена в большинстве тканей животных 
(кроме крови), причем печень особенно активна в этом отноше- 
нии. Источником серы для конъюгации, по-видимому, не явля- 
ется ни тиосульфат, ни цистеин. Ни цистеин, ни глютатион не 
_ Могут выступать в качестве донора серы. Тиоцианатная конъю- 


рганического цианида 


“Ао, 
ООН 
оная 


катали. 
динений, 
ПЫ, ОТЛИ- 
который 
и НИТро- 


——==—==———= = ————— ———@ 


гация является в полном смысле слова реакцией дезинтоксика 
ции, которая сопровождается снижением токсичности в 200 раз 


. Роданаза 
> ©5550 


С 5:0 


Роданаза способна дезинтоксицировать лишь ограничен- 
ное количество цианида, такое же, какое образуется при нор- 
мальном метаболизме. Тиоцианат также превращается снова в 
цианид 11 \1\0, но не с помощью роданазы, а посредством ката- 
литического действия другого фермента — тиоцианатоксида- 
зы, которая обнаружена только в эритроците. 

Цианид, кроме того, дезинтоксицируется другим, второсте- 
пенным путем, в котором он и конъюгируется с цистеином, 
образуя 2-аминотиазолидин-4-карбоновую кислоту, выделяю- 
щуюся с мочой. 


а + СМ —> мозсн,ьснсоон —= Н.С—<снсоон 
| | 


мн, мн; мн, 8\с2АН 
|] 
МН 
Цистин 2-— иминотиазолидин- 


—4А-карбоновая кислота 


Другим механизмом дезинтоксикации, использующим се- 
ру, является образование нерастворимых сульфидов ионов не- 
которых тяжелых металлов, которое отмечается у некоторых 
ЖИВОТНЫХ. 

Двойная конъюгация. Если молекула имеет две или более 
функциональные группы, то обычно конъюгируется только 
одна группа. Например, у кроликов параоксибензойная кис- 
лота образует конъюгаты с глицином или глюкуроновой кис” 
лотой по карбоксильной группе или с глюкуроновой кислотой 
или сульфатом по гидроксильной группе, хотя у собак выделя- 
ется небольшое количество диглюкуронида. Двойные конъюга` 
ты образуются легче, если конъюгация по одной а: 
ной группе не увеличивает полярность молекулы ее не: 
чтобы вызвать быстрое выделение. Апетамидофеноль т 
анизолы, например, снова конъюгируются с глюкур —— 

Й атить быстрое выд 
кислотой или сульфатом. Если предотвр ВЕ 
ние конъюгата почками, то дальнейшая не. ыы я окатехол- 
роятна; перфузия изолированной печени кр и 
сульфатом сопровождается образованием ДВ 


(126 а), 
2-глюкуронозидо-5-нитрофенилсульфата е. 


Фенолтетрабромфталеинмоносульфат обычно образует ис 
глюкуроновой кислотой, и с глютатионом двойной конъюгат, 
который у крыс выделяется в желчь. 


МНСОСН; ыы з 
5 Г] 
й ее 
ба ОК 
Параацетамидофенольные — Параоксианизольные 
конъюгаты конъюгаты 


(где К=С,Н,Оз или $ОзН) 


№0 ыы 
| 
Г] При перфузии Г] 
— 

ЕЕ печени 
ОН ОСН, Ов 
4-Нитропирокате- 2-Глюкуронозидо-5- 

хинсульфат нитрофенилсульфат 


Этот глюкуронид, возможно, соединен с фенольной группой 
несульфированного кольца эфирной связи, так как фенолтет- 


рабромфталеин-дисульфонат (В$Р) не образует подобного двой- 
ного конъюгата(184); 


Вг Вг 


Фенолтетрабромфталеин- 
‘моносульфат 


118 


Литература 


Ахетой 1. Ремеу1аНоп апа ме у1а оп о! аги 
2 ея я а ы Мее{., 1961, 6, 97 

апа Е. а. Воо . пе шеарос Га{е апа й 

Воу —. Рвагшае.. 1962, 2, 129 Се. ехсгеЙоп о{ агирз. Апп. 

сШене Г. К. МеаБоЙзт о! 4гибз апа оВег Гогейвп сотроип4з Бу еп- 
хрушайс Е о Е РогзсН., 1963, 6, 13—73. 
рег 2. М. В1ю1оса| шепу!а оп. Аду. Ел 1., И\егзс1 

т уотк, 1963, 25, 395.43). м - 


Воу А. В. Тве зупёВез15 апа Ву4го|уз15 о! зи! рНа{е ез{егз, Аду. Еп2у- 
1о]., Ифегзс1епсе, Меху Уогк, 1960, 29, 205—935. 

УИйатз К. Т. а. РагЁе О. У. Тве шеаройс {а{е о! агиез. Апп. Веу. 
Рвагтас., 1964, 4, 85—114. 


55 апа рвуз1оовсаЙу 
—106 


Глава 6 
ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА МЕТАБОЛИЗМ ЧУЖЕРОДНЫХ 
СОЕДИНЕНИЙ 


Чужеродные соединения обычно метаболизируются не- 
сколькими различными путями, образуя множество метаболи- 
тов. Скорость, с которой протекает каждая из этих реакций, и 
их относительная важность зависят от многих факторов, в ре- 
зультате чего происходят изменения в картине метаболизма и 
возникают различия в токсичности. Эти факторы по своему 
происхождению могут быть генетическими, физиологическими 
или они могут быть связаныс окружающей средой. К. генети- 
ческим факторам относятся видовые различия, которые рас- 
сматриваются в главе 7, и различия внутри одного вида, кото- 
рые обсуждаются в настоящей главе. К физиологическим фак- 
торам, которые влияют на метаболизм, относятся возраст, пол, 
состояние питания, беременность и различные заболевания. 
К факторам окружающей среды относятся стресс из-за небла- 
гоприятных условий, облучение ионизирующей радиацией и 
наличие других чужеродных соединений. 


ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И ВНУТРИВИДОВЫЕ 
РАЗЛИЧИЯ 


Различия в реакциях организма на лекарства часто вызы- 
ваются генетически обусловленными дефектами ферментов, в 
результате чего происходят отклонения в картине метаболизма 
лекарств. Эта область науки известна как «фармакогенетика» 
и, помимо объяснения причин некоторых побочных токсичных 
воздействий лекарств, она дает новую методику для обнаруже- 
ния генных локусов на хромосомах. 

Образование глюкуронидов. У крыс У/Из{аг породы Сипп 
билирубиновый глюкуронид не образуется и затруднено 
образование глюкуронидов ортоаминобензойной кислоты 
(сложноэфирный глюкуронид) и 4-метилумбеллиферона и ор- 
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обычно наб 
как следств: 
(аркулезном 
побочному 1 
даактивиро 
Жителей Кар 


тоаминофенола (эфирные глюкурониды). Однако у них обра- 
зуются О-глюкуронид паранитрофенола(36а) и №-глюкуронид 
анилина, из чего можно заключить, что у них отсутствуют не 
все глюкуронилтрансферазные ферменты. - 

У человека известно несколько генетических нарушений, 
связанных с уменьшенной глюкуронил-трансферазной актив. 
ностью, например синдром Криглера—Найяра и синдром 
Джилберта. У больных с этими синдромами наблюдается угне- 
тение образования билирубинового глюкуронида и как след- 
ствие снижение выделения билирубина. Таким образом, от- 
сутствие глюкуронилтрансферазы может привести к хрониче- 
ской желтухе, которая особенно выражена у новорожденных, 
так как глюкуронидная конъюгация у детей обычно ниже, чем 
у взрослых. Когда у таких людей возникает необходимость 
дополнительно конъюгировать чужеродные соединения после 
принятия лекарств (например, салицилатов, хлорамфеникола, 
хлорпромазина и их метаболитов), может наступить желтуха 
мозговых ядер (повреждение мозга билирубином). 

Ацетилирование. Противотуберкулезный препарат изони- 
котингидразид (изониазид) дезактивируется ацетилированием; 
установлено, что у некоторых людей этот медикамент ацетили- 
руется с меньшей скоростью, чем нормально. У таких людей 
обычно наблюдается высокое содержание изониазида в плазме, и 
как следствие этого они более восприимчивы к его противоту- 
беркулезному действию, но они также более чувствительны к 
побочному токсическому воздействию препарата. Медленное 
дезактивирование изониазида наблюдается примерно у 50% 
жителей Кавказа и негров и лишь у 10% японцев и эски- 
мосов. 

Скорость ацетилирования изониазида генетически опреде- 
лена уровнем активности печеночной ацетилтрансферазы. У лю- 
дей, у которых изониазид дезактивируется медленно, обычно 
медленно ацетилируется сульфамезатин, однако как у тех, у 
кого эти лекарства дезактивируются медленно, так и у тех, 
У кого они дезактивируются быстро, сульфаниламид ацетили- 
руется с одинаковой скоростью. На основании этих наблюде- 
ний можно заключить, что изониазид и сульфамезатин ацети- 
лируются ферментом, отличным от фермента, который ацети- 
лирует сульфаниламид(? 9) . 

Ацетилирование замещенных пр 
ралазина и фенелзина у людей также 
то время как ацетилирование параам 
(ПАСК), аналогично ацетилированию 
ется мономорфным@?). Полиморфизм 


епаратов- гидразина, гид- 
является полиморфным, в 
иносалициловой кислоты 
сульфаниламида, явля- 
также наблюдается В 
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скорости ацетилирования изониазида и сульфадиазина У кро- 
ликов. 

Микросомальное гидроксилирование. У различных пород 
крыс были обнаружены различия в скорости метаболизма гек- 
собарбитала, аминоантипирина и петидина, причем было уста. 
новлено, что максимальная скорость метаболизма соответст- 
вует наивысшему содержанию микросомального белка пече- 
ни(30). Подобные отличия в печеночном метаболизме лекарств 
наблюдались у различных пород кроликов, которые, кроме 
того, по-разному реагировали на предварительное введение 
фенобарбитона(??). Степень метаболизма 2-нафтиламина в Э9- 
амино-|-нафтол и в его конъюгаты различна у разных пород 
мышей и коррелируется со степенью химической канцероген- 
ности(93). 

Гидролиз сложных эфиров. Некоторые виды кроликов 
могут без вреда для себя переносить атропин в количествах, 
которые являются летальными для других пород и для челове- 
ка. У этих невосприимчивых кроликов данный алкалоид быст- 
ро гидролизуется благодаря наличию в их печени и плазме 
атропинэстеразы, которая отсутствует у кроликов, чувстви- 
тельных к атропину. 

У человека обнаружена генетическая разновидность другой 
эстеразы, псевдохолинэстеразы. Сукцинилхолин (суксамето- 
ний) — мышечный релаксант — в норме быстро дезактивиру- 
ется псевдохолинэстеразой плазмы. Аномально низкая актив- 
ность псевдохолинэстеразы может продлить действие этого 
препарата, что может привести к апноэ.Известно несколько раз- 
личных типов этого фермента, образование которых управля- 
ется по крайней мере четырьмя аллельными генами, а именно 
нормальным геном, геном для атипичного дибукаинустойчиво- 
го фермента, геном для фторидустойчивого фермента и рецес- 


сивным геном, который приводит к полном Й 
Н отсутс 
ферментной активности(?7!). о ы 


Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа. А 


глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Гем 
связи с приемом некоторых других 


таких, как памахин, нитрофурантоин ф 
тит ‚ фенилги 
лин. Конские бобы (Уса {ауа) содерж иразин и нафта- 


(2,4-диамино-5,6-диоксипиримидин) 
2,5,6-триоксипиримидин), которые также вызывают г 
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ко разных соединений оказывают одинаковый токсический эф- 

ект. Этот генетический дефект часто встречается у негров, ев- 
еев негерманского происхождения, жителей Сардинии и 
значительно реже у жителей Кавказа. Более того, этот дефект 
встречается во многих областях мира, в которых малярия 
является эндемической, и связан с наследственной нево- 
сприимчивостью к малярийному плазмодию Р!азто@ит 
Дисрагит. 

В, присутствии некоторых чужеродных соединений или их 
метаболитов глютатион эритроцитов превращается вокислен- 
ную форму. Нормально происходит последующее восстановле- 
ние глютатиона глютатионредуктазой с помощью НАДФН,, 
однако в аномальных эритроцитах дефицит глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы приводит к дефициту НАДФН, и восстановле- 
ние глютатиона нарушается, в результате чего происходят 
окислительная денатурация гемоглобина и лизис эритроцита. 

Существует два типа генетических нарушений образования 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, причем один ведет к нехват- 
ке фермента, а другой к появлению вариантов, различаемых 
электрофоретически. Генетический анализ дает возможность 
предположить, что гены, которые определяют количественные 
и качественные изменения глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
локализуются близко друг от друга в Х-хромосоме и образуют 
13 фенотипов(288) , 


Окисленное 
чужеродное соедине- 
ние 


„Глюкозо-6 НАДФ 205Н 
фосфат х т. 
Глюкозо^6- 


Восстановленное 


чужеродное 
фосфат ГЛютатион- еее 
дегидрогеназа редуктаза 
- т хе м 
6-фоефо- НАДФН, 6334 НБ — Гемолиз 


тлюконат 


Описана также аналогичная наследственная недостаточ- 
ность фермента б-фосфоглюконатдегидрогеназы в эритроци 
тах(43). - 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
м. При рождении 
сти многих пече- 
новорожденных 
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Возраст и развитие ферментных систе 
Наблюдается заметное увеличение активност 
Чочных ферментов, что позволяет метаболизму 


животных приспособляться к их новому независимому сущест. 
вованию. Содержание некоторых ферментов, таких, как глюко- 
зо-6-фосфатазы — фермента, связанного с микросомами, — до 
стигает у крыс уровня взрослых особей через несколько часов 
после рождения. Для того чтобы содержание других микро- 
сомальных ферментов, в частности тех, которые связаны с мета- 
болизмом чужеродных соединений, достигло уровня взрослых 
особей, требуется несколько дней. Содержание печеночного 
НАДФН,, который необходим для микросомального метабо- 
лизма многих чужеродных соединений, также заметно увеличи- 
вается при рождении и достигает уровня взрослых особей 
примерно через два дня. Эти изменения несомненно вызыва- 
ются рождением животного, так как если даже период бере- 
менности затягивается или роды преждевременны, описан- 
ная картина индуцирования ферментов не изменяется(243), 
У новорожденных мышей, крыс, морских свинок и кроли- 
ков отсутствуют микросомальные ферменты, в том числе ци- 
тохром Р-45095а), которые метаболизируют лекарства и чуже- 
родные соединения их окислением. Эти ферменты появляются в 
течение первых дней после рождения, и содержание их увеличи- 
вается, достигая максимума у крыс примерно через 30 дней(202), 
а у человека — через 8 недель. Вследствие этого дефицита 
ферментов новорожденные млекопитающие особенно чувстви- 
тельны к канцерогенному воздействию некоторых химических 
веществ, а уретан(?6), 9, 10-диметил-1,2-бензантрацен( 104) и 
2-нафтиламин(5) метаболизируются у них медленнее, чем у 
взрослых животных. Восстановление нитро- и азосоединений 
у новорожденных млекопитающих также незначительно. 
Способность новорожденных млекопитающих синтезиро- 
вать конъюгаты тоже заметно уменьшена, и это является при- 
чиной того, что многие медикаменты, такие, как хлорамфени- 
кол, более токсичны для детей. У новорожденных большинства 
видов млекопитающих, за исключением крыс, глюкуро- 
ниды образуются с трудом вследствие нехватки печеночной 
глюкуронилтрансферазы и кофермента УДФГК. Сыворотка 
крови новорожденных может также содержать ингибиторы син- 
теза глюкуронидов, такие, как прегнандиол( 1, 17), что в соче- 
тании с недостаточностью конъюгационного механизма может 
способствовать возникновению желтухи новорожденных. 
Конъюгация с глицином у новорожденных также ослабле- 
на, частично из-за отсутствия свободного глицина, и достига- 
ет нормального уровня у человека через 8 недель(332), а рые 
через 30 дней(®. Конъюгация сульфобромфталеина с т 
тионом ослаблена у утробных и новорожденных морских ода. 
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м4, 20) а обра Е 
нок а образование меркаптуровой кислоты начинается 
лишь через несколько дней после рождения: В противополож- 
ность этому у утробного плода человека(342) и крыс(27) ЕВ 
образование конъюгатов в виде сложных эфиров серной кис- 
лоты, а у новорожденных детей ацетилирование происходит на 
нормальном уровне взрослых(833), что компенсирует дезинток- 
сикационную функцию тех конъюгационных механизмов 
которые ослаблены у новорожденных, : 

Микросомальные ферментные системы печени плода и но- 
ворожденного можно стимулировать, как и ферментные систе- 
мы взрослых, предварительным введением химических актива- 
торов. Введение новорожденным крысам 3,4-бензпирена или 
препаратов хлорциклизина, хлорохина и памахина усили- 
вает биосинтез глюкуронидов гомогенатами печени‘). Введе- 
ние беременным мышам хлорпромазина“? а) или беременным 
крольчихам фенобарбитала усиливает деятельность печеноч- 
ных микросомальных ферментных систем плода, а введение 

кормящим кроликам фенобарбитала или хлордана аналогично 
стимулирует ферменты новорожденного“. 

Половые различия. У взрослых самцов крыс многие ме- 
дикаменты и другие чужеродные соединения метаболизиру-* 
ются с большей скоростью, чем у самок. Например, наблюдают- 
ся заметные половые различия в алифатическом гидроксилиро- 


вании гексобарбитала и пентобарбитала и М-деметилировании 
аминопиридина и морфина, хотя в ароматическом гидро- 
ксилировании анилина и зоксазоламина различия фактически 
нет(19%а). Эта повышенная активность некоторых микросомаль- 


ных ферментов печени у самцов крыс обусловлена действием 
половых гормонов, так как она появляется только при половой 
зрелости и может быть устранена кастрированием. Кроме того, 
введение самкам крыс андрогенов увеличивает активность 
микросомальных ферментов до уровня, наблюдаемого у сам- 
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тилирование морфина и меперидина и быс самцов крыс, 
на, аминопирина и стрихнина протекают — м нвлаЮСя ре- 
чем у самок, а так как перечисленные пр т аменты оказыва- 
акциями дезактивации, то на самок Эти нов. Инсектициды 
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сичны, чем исходные инсектициды, самки менее подвержены 
токсическому воздействию этих соединений(349). 

У других видов животных это половое различие в активнос- 
ти микросомальных ферментов наблюдается не в такой степе- 
ни, как у крыс, хотя половые различия в воздействии меди- 
каментов и других чужеродных соединений 11 ооо У животных 
многих видов широко известны. Одним из наиболее ярких при- 
меров является высокая токсичность хлороформа для самцов 
мышей. На самок глубокое анестезирование хлороформом 
не оказывает вредного воздействия, в то время как у самцов 
наступает повреждение почек даже при количестве хлорофор- 
ма, измеряемом в микрограммах. 

Кастрация устраняет это токсическое воздействие, но его 
можно восстановить введением микрограммовых количеств анд- 
рогенов; на этом эффекте основан чувствительный тест на эти 
гормоны( 62). 

Гормоны. Гормоны щитовидной железы. Введение крысам 
тироксина вызывает уменьшение активности моноаминокси- 
дазы и катехол-О-метилтрансферазы в печени. 3,4-Дийодтиро- 
Нин и 3,3',5-трийодтиронин и их производные угнетают кате- 
хол-О-метилтрансферазу т ого). Предварительное введение 
тироксина самцам крыс также снижает активность некоторых 
микросомальных ферментов, метаболизирующих медикаменты, 
но продолжительное введение тироксина увеличивает вес пе- 
чени, усиливает активность печеночной НАДФН,-генерирую- 
щей системы и ускоряет метаболизм медикаментов {и огоо. 

Гормоны надпочечников. Метаболизм чужеродных соедине- 
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лируются предварительным введением стероидн 
причем стимуляция более тесно связана са 
активностью стероидов, чем с их андрогенной ак 
Активирование микросомальных ферментов ан 
стероидами (например, 19-нортестостероном), 
осуществляется иначе, чем активирование чуже 
динениями [например, фенобарбиталом (люмин 
пиреном], так как чужеродные соединения во 
роидов, кроме того, могут увеличивать вес пече 
аскорбиновой кислоты. 

Норадреналин при повторяющихся внутрибрюшинных ИНЪ- 
екциях крысам угнетает как метаболизм гликогена печени, так 
и микросомальный метаболизм чужеродных соединений. Адрен- 
ергические блокирующие агенты, такие, как феноксибенз- 
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амин И ны также угнетают метаболизм чуже- 
родных соединений‘. 

Инсулин. Диабет, вызванный у самцов крыс аллоксаном 
уменьшает метаболизм гексобарбитона и аминопирина 1 ойго, 
но увеличивает гидроксилирование анилина #1 ойго. Эти явле- 
ния, которые связывают с уровнем гликогена в печени, устра- 
няются при введении инсулина(100. 

Недавно было установлено, что у самцов крыс адреналэк- 
томия, кастрация, введение АКТГ, адреналина, тироксина, 
аллоксана или морфина нарушают только те микросомальные 
ферментные системы печени, которые проявляют зависимость 
от пола. Например, зависящий от пола метаболизм аминопири- 
на и гексобарбитала препаратами печени самцов крыс наруша- 
ется при любом из этих воздействий, вто время как метаболизм 
анилина и зоксазоламина, который не зависит от пола, не на- 
рушается. Более того, вредный эффект этих воздействий на ме- 
таболизм чужеродных соединений у самок крыс) не наблю- 
дается. 

Беременность. В конце беременности, заметно уменьша- 
ется глюкуронидная конъюгация чужеродных соединений(7), 
вероятно, из-за наличия в тканях прогестерона и прегнандио- 
ла — известных ингибиторов глюкуронилтрансферазной ак- 
тивности #2 ойгой??). Установлено также, что угнетение глю- 
куронидной конъюгации и, как следствие, высокий уровень 
неконъюгированного билирубина в крови, наблюдающиеся 
у некоторых кормящих грудью матерей, связаны с наличием 
прегнан-3а-208-диола в молоке материб). Аналогичное угнете- 
ние сульфатной конъюгации наблюдалось у беременных мор- 
ских свинок и крыс“?72а). 

Некоторые реакции метаболического превращения также 
угнетаются при беременности. Деметилирование петидина у 
людей(72), гидроксилирование кумарина и бифенила и метабо- 
лизм фенацетина и аминопирина микросомальными препара- 
тами печени крыс и кроликов (73) уменьшаются при Е 
ти почти наполовину нормальной величины. На я ее не 
сомальные ферментные системы печени аналогичное Е 
вие оказывают некоторые пероральные Е ЩИХ 
стероиды(8®). Этим угнетением ферментов, мета Е 

ействие пен 
лекарства, можно объяснить продолжительное д 
барбитала у беременных крыс(? 9. тных систем печени, 

Питание и диета. Активность Фермент и может ме- 
которые метаболизируют чужеродные Я животного. У мы- 
няться в зависимости от состояния питан корости гидроксили- 
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рования ацетанилида, деметилирования меперидина и метабо- 
лизма гексобарбитона и других соединений, но не нарушает 
микросомальное восстановление паранитробензойной кислоты, 
Голодание самцов крыс приводит к различным результатам. 
Нарушается зависимый от пола метаболизм соединений, таких, 
как гексобарбитал и аминопирин, в то время как независимый 
от пола метаболизм соединений, таких, как анилин, усилива- 
ется. В противоположность этому активность всех метаболизи- 
рующих медикаменты микросомальных ферментов печени, самок 
крыс вследствие голодания увеличивается почти на 100% (1998), 
Глюкуронидные конъюгаты у голодающих животных образу- 
ются в меньшем количестве, чем у нормальных, но у них 
не происходит снижение активности глюкуронилтрансферазы 
т ойто3,. 

У крыс, содержащихся на диете с недостатком белка и каль- 
ция‘), наблюдается уменьшение скорости как окислитель- 
ного, так и восстановительного метаболизма медикаментов 
из-за сниженной активности микросомальных ферментов. При 
содержании животных на диете с дефицитом белка возрастает 
также токсичность ацетилсалициловой кислоты (аспирина), 
еще более усиливающаяся при недостатке магния, особенно у 
беременных крыс, у которых это может привести к смерти и 
рассасыванию плода(“34з). 

Хотя аскорбиновая кислота не играет особой роли в мета- 
болизме чужеродных соединений, однако у цинготных морских 
свинок и в микросомах их печени {1 ого наблюдается умень- 
шенная скорость метаболизма ацетанилида и ряда медикамен- 
тов. Введение цинготным животным аскорбиновой кислоты 
восстанавливает метаболическую активность до нормальной, 
однако добавление ее к микросомам не оказывает никакого 
действия. 

Заболевания. Хорошо известно, что у людей с больной 
печенью проявляется повышенная чувствительность ко мно- 
жеству медикаментов — явление, которое связывают с наруше- 
нием дезинтоксикационной функции печени. У пациентов с 
обтурационной желтухой, гепатитом, циррозом и другими за- 


болеваниями печени образование глюкуронидных и сульфат- 
ных конъюгатов нарушено(239). 


Эта пониженная способность бол 


дикаментов микросомами печени кроликов, 
ционной желтухой, нарушен. По-видимому, 
из-за накопления желчных солей, которые, ка 
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тают микросомальный метаболизм чужеродных соединений 
п оО. Заражение крыс вирусами гепатита мышей также 
снижает активность метаболизма медикаментов микросомами 
печени(? 0). Заболевания печени также могут изменять картину 
метаболизма: крысы с болезнями печени, которым давали 2- 
ацетиламинофлюорен, выделили болыпую, чем нормальные 
крысы, часть введенной дозы в виде канцерогенного метаболита 
М№-оксиацетиламинофлюорена(2?). 

У крыс с карциносаркомой брюшины микросомальный ме- 
таболизм чужеродных соединений тоже нарушен(19), а актив- 
ность микросомальных ферментов в различных печеночных 
опухолях печени ослаблена или отсутствует вовсе. Регенера- 
ция печени после частичной гепатэктомии сопровождается 
уменьшением содержания гликогена и ослаблением активности 
микросомальных ферментов, причем и то и другое восстана- 
вливается после завершения регенерации). 


ФАКТОРЫ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 


Стресс. Неблагоприятные внешние условия приводят к 
увеличению микросомального окисления, зависящего от 
НАДФН.. Гидроксилирование ацетанилида микросомами пе- 

2 


чени крыс почти удваивается, если животные подвергаются 
действию холода, однако аналогичного увеличения способ- 
ности образовывать глюкурониды не наблюдается“. Проис- 
ходит также увеличение метаболизма 2-нафтиламина в 2-ами- 
но-1-нафтол у мышей, подвергающихся действию холода 


(увеличение>50%) или холода и шума (увеличение >100%)©%. 


Это стимулирование метаболизма чужеродных соединений 
стрессом зависит от взаимосвязи гипофиза с надпочечником и 
отсутствует у гипофиз- и адреналэктомированных животных. 
Оно, по-видимому, обусловлено быстрой индукцией микросо- 
мальных ферментов и, как и в случае химического стимулиро- 
вания, блокируется актиномицином( 7. 

Ионизирующая радиация. Ионизирующая радиация вызы` 
вает типичную стрессовую ответную реакцию, и можно было бы 
ожидать, что, подобно другим стрессовым факторам, она при- 
ведет к активированию метаболизма чужеродных соединении. 
Однако ионизирующая реакция также подавляет образование 
НАДН, и НАДФН,, и поэтому следовало бы ожидать наруше- 
ния микросомального окисления в печени. На самом деле иони- 


зирующая радиация приводит к угнетению Иоанн 
стероидов ®. `У молодых крыс она угнетает развитие “ое, 
десульфирует тути 


микросомальных ферментов, которая 
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его О-аналог, но не оказывает никакого воздействия на разви. 
тие микросомальной нитроредуктазы( 63). Облучение всего ор- 
ганизма мышей рентгеновыми лучами угнетает глюкуронид. 
ную конъюгацию стероидов препаратами почек и печени т 
оЙто(3Ю), а после локального облучения печени или двенадцати. 
перстной кишки крыс аналогично угнетается глюкуронидная 
конъюгация ортоаминофенола“15?). 

Стимулирование чужеродными соединениями. Активирова- 
ние метаболизма чужеродных соединений введением других 
чужеродных соединений, таких, как медикаменты, пестициды 
и полициклические углеводороды, хорошо известно и широко 
изучается в связи с отношением этого феномена к лекарствен- 
ному синергизму и толерантности, а также к индукции.фермен- 
тов и канцерогенезу. Это активирование микросомальных фер- 
ментов обнаружено у многих видов (человек, крысы, мыши, 
кролики, морские свинки и собаки) и в нескольких различных 
тканях (печень, почки, легкие, кишечник и кожа) и может рас- 
сматриваться как регуляторный механизм метаболизма чуже- 
родных соединений. 

Типичным из этих химических активаторов является пре- 
парат фенобарбитал (люминал). Установлено, что предвари- 
тельное введение этого барбитурата увеличивает скорость гид- 
роксилирования пентобарбитала, гексобарбитала и мепробама- 
та, деметилирования аминопирина и петидина, восстановления 
азосоединений и многих других микросомальных биотрансфор- 
маций как #1 оо, так и 12 ойто. 

Место действия стимуляторов. Стимулирование микросо- 
мальных ферментов происходит только при введении чужерод- 
ных соединений в живой организм, а добавление их к микро- 


Е 3 идроксилаза, активи- 
руется перфузией изолированной печени крысы 3,4-бензпире- 


ном, подтверждая независимость индукции ферментообразова- 
Механизм стимулирования. Чужеродные соединения ока- 
зывают стимулирующий эффект путем увеличения количества 
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микросомальных ферментов, в том числе цитохрома Р-450 и 
НАДФН,-цитохром с-редуктазы(%, 277). Это происходит вслед- 
ствие увеличенной скорости синтеза ферментов и, по крайней 
мере при введении фенобарбитала (люминала), вследствие 
уменьшенной скорости их распада‘). Имеются следующие 
данные, подтверждающие это индуцирование синтеза микросо- 
мальных ферментов. 

1. Увеличиваются вес печени и содержание белка. 

2. Предварительное введение фенобарбитала (люминала) 
приводит к увеличению гладких мембран эндоплазматическо- 
го ретикулума (микросомы) и к увеличению содержания в них 
белка, РНК и фосфолипида{275). 

3. Предварительное введение 3-метилхолантрена увеличи- 
вает содержание информационной РНК в микросомах и ско- 
рость инкорпорации в микросомы аминокислот из аминоацил- 
5$-РНК(35, 136). 

4. Активирование чужеродными соединениями угнетается 
этионином — ингибитором: биосинтезаь белка, антибиотиком 
пуромицином, который блокирует транспорт аминокислот от 
аминоацил-5-РНК к микросомальному белку), и актиномици- 
ном Р—ингибитором синтеза информационной РНК(35). Одно- 
временное введение актиномицина О также устраняет стимули- 
рованное фенобарбиталом увеличение активности окислитель- 
ного деметилирования, усиление образования НАДФН,-цито- 
в цитохрома Р-450 и микросомального бел- 
ка(248 : 

При стимулировании С"“-фенобарбиталом препарат сначала 
связывается с микросомами. За этим следует увеличение 
содержания фосфолипидов, которое, по-видимому, сопровожда- 
ет образование новых эндоплазматических ретикулярных мемб- 
ран. После этого происходит синтез ферментов, очевидно, в ше- 
роховатых мембранах эндоплазматического ретикулума. Пос- 
ле завершения синтеза эти шероховатые мембраны, по-видимо- 
му, теряют свои рибосомы и становятся гладкими мембранами, 
которые в изобилии видны на электронных микрофотографиях 
печеночной ткани. Синтез других компонентов ферментной сис- 
темы, в частности НАДФН,-цитохром-с-редуктазы, ааа 
ма Р-450, сопутствует синтезу ферментных белков 19а). 

При прекращении введения фенобарбитала или других 
чужеродных соединений происходит обратное развитие я 
индуцированного синтеза, а уровень ферментной в 
содержание ферментного белка и коферментов медлени вра- 
вращаются к норме. Однако это обратное развитие предотв 
щается введением актиномицина : НЕ 
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Эти наблюдения дают возможность предположить, что ак- и в 
тивирование ферментов, которые метаболизируют чужеродные | р 6 й 
соединения, может быть обусловлено индукцией одной или и 
более генетических систем посредством дерепрессии гена-опе- | не, 
ратора аналогично предполагаемому механизму действия | иди 
кортизона и других гормонов“). Активирующее соединение й [р 
(фенобарбитал и др.), по-видимому, соединяется с угнетающим > 9 
веществом, что приводит к стимулированию синтеза информа- 7 я 
ционной РНК и индукции ферментной системы (рис. 6). Таким ‚= с 
И, 
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Рис. 6. Возможный механизм индуцирования микросомальных природ 
ферментов печени, метаболизирующих медикаменты. мат 
(Б)*) Эти белки могут быть оксидазами смешанного действия или у в 
компонентами электрон-транспортирующей цепи, участвующей ОДнь 
в микросомальном гидроксилировании. } ных 
образом, введение актиномицина О, который блокирует синтез о ь 
информационной РНК, по-видимому, одновременно угне- ый 8; 
тает индукцию ферментов, которая наступает после дерепрес- А ом 
сии. Введение актиномицина О также препятствует спаду ак- и ми 
тивирования, который наступает после прекращения введения и А 
фенобарбитала, путем блокирования синтеза репрессорной ин- в баре т 
формационной РНК. А м 
Различные типы стимулирования. Хотя и барбитураты х ый, 
и полициклические углеводороды стимулируют активность й И 
132 м Ка 
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многих микросомальных ферментов, существуют некоторые 

азличия, Которые указывают, что активирование может вклю- 
чать различные механизмы. Более того, фенобарбитал может 
вызывать дальнейшее стимулирование этих ферментов у жи- 
вотных после максимального стимулирования бензпиреном 
или 3-метилхолантреном( “0. 

Фенобарбитал и другие медикаменты действуют аналогич- 
но галогенированным инсектицидам и вызывают относительно 
неспецифическое индуцирование микросомальных ферментов, 
что сопровождается заметной пролиферацией ГЭР печеночной 
клетки. В противоположность этому канцерогенные полицик- 
лические углеводороды вызывают более специфическое инду- 
цирование микросомальных ферментов и не стимулируют про- 
лиферацию ГЭР“ 3%). Более того, в то время как спектральные 
характеристики и ферментативная активность цитохрома Р-450, 
образовавшегося в результате предварительного введения фе- 
нобарбитала, идентичны таковым нормального Р-450, у цито- 
хрома, образовавшегося после введения метилхолантрена, име- 
ются лишь некоторые из этих характеристик(30*а). К числу мик- 
росомальных ферментов, стимулируемых фенобарбиталом, но 
не канцерогенными углеводородами, относятся глюкозо-6- 
фосфатаза, аминопирин- и меперидин-деметилазы и гексобар- 
биталгидроксилаза. 

Тем не менее, так как стимулирование, вызванное как фе- 
нобарбиталом, так и 3-метилхолантреном, устраняется одно- 
временным введением актиномицина О, по-видимому, в обоих 
случаях активирование микросомальных ферментных систем 
происходит на уровне синтеза информационной РНК. 

Природа стимуляторов. Стимулирование микросомальных 
ферментов, которые метаболизируют медикаменты и другие 
чужеродные соединения, наблюдалось в отношении ряда чуже- 
родных соединений. 

Для таких соединений обычно характерна высокая раство- 
римость в липидах и медленная скорость метаболизма. Поляр- 
ные соединения, такие, как барбитуровая кислота и этинамат, 
не стимулируют микросомальные ферменты, а липидраство- 
римые соединения, которые легко метаболизируются, такие, 
как барбитураты короткого действия (гексобарбитал и цикло- 
барбитал), не вызывают стимулирования до введения повтор- 
НЫХ ДОЗ. : 

Медикаменты, которые вызывают стимулирование микросо- 
мальных ферментов, имеют различающуюся в широких ЛЕ ыы 
лах фармакологическую активность. К ним относятся и 
тураты, аминопирин (болеутоляющее), фенилбутазон (пр 

Е Е 133 


^ 


дрецеятах ет ментоольной 


2 


ии 8 СЫИОТАР — НРИЗМЕНРНИОгО 
рожениея 


Иа ТО 
2 


лекарст, 


7 т Я 
Чему после прейарительного ДАедению (94) | 


> ревматическое средство), хлорциклизин ( 
антигиста ы 
_ амид (стимулятор дыхания), мепроба мин), никет 


мат (транквилизато 
имипрамин (антидепрессант), Диэтиловый а и закись ей 
(анестетики) и многие другие. 
р ЕоиЩеия добавка, 2,6-ди-третичный бутил-4 
метилфенол › также стимулирует а. 
Мальных фермента Ст ых рует активность микросо- 
=> Стимулирование также происходит после 


. - предварительно- 


го введения хлорированных инсектицидов, например хлорда- 
на, диэлдрина, альдрина, гептахлора, гептахлор-эпоксида(27), 

156) и а-, В- и 1-гексахлорииклогексана(?12). Это стиму- 
лирование развивается медленно, достигая максимума через 7 
дней, и длится около 28 дней или дольше. 

Канцерогенные полициклические углеводороды, такие, 
как 3,4-бензпирен и 3-метилхолантрен, также стимулируют 
микросомальные ферменты, метаболизирующие лекарства, 
но этот механизм, по-видимому, отличается от механизма ак- 
тивирования неканцерогенными углеводородами, медикамен- 
тами и инсектицидами(7“, 238а). 

Некоторые соединения, которые угнетают метаболизм чу- 
жеродных соединений и, таким образом, пролонгируют дей- 
ствие лекарств [например, М№-метил-3-пиперидил-(№’, №)-ди- 
фенилкарбамат (МПДК), 2,4-дихлор-6-фенилфеноксиэтиламин 
(ДФЭА), 2,4-дихлор-6-фенилфеноксиэтилдиэтиламингидро- 
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бромид (Шу 18947) и В-диэтиламиноэтилдифенилиропилаце- 
татгидрохлорид (ЗКЕ 525А)] оказывают двухфазный эффект, 
сначала подавляя метаболизм, а затем вызывая стимуля- 
цию (198). Аналогично этому многие известные стимуляторы 
(например, глютетимид, хлорциклизин и фенагликодол) подав- 
ляют метаболизм чужеродных соединении, если последние 
вводятся через короткий промежуток времени после предвари- 
тельного введения этих стимуляторов. Поэтому стимулирова- 
ние и ингибирование, по-видимому, являются условными тер- 
минами, определяемыми интервалом времени после предвари- 
тельного введения стимулятора (рис. 7). 

Стимулирование метаболизма стероидов. Индуцирование 
микросомальных ферментов введением лекарств и других чу- 
жеродных соединений может привести к усиленному биосин- 
тезу холестерина(®») и метаболизму стероидов. Так, предвари- 
тельное введение фенобарбитала стимулирует микросомальное 
гидроксилирование кортизола(69), тестостерона и Д*-андростен- 
3,17-диона“79). Поэтому введение лекарств может привести к из- 
менениям в биосинтезе и дезактивировании стероидных гормо- 
нов, что может оказать глубокое физиологическое воздейст- 
вие(7)). 

Стимулирование биосинтеза аскорбиновой кислоты. Мно- 
гие чужеродные соединения, которые активируют микросо- 
мальные ферменты, также усиливают биосинтез аскорбиновой 
кислоты. Однако эти два феномена не обязательно осуществля- 
ются одним и тем же механизмом, так как они вызываются не 
одновременно и вто время, как 3-метилхолантрен стимулирует 
ферменты, метаболизирующие эти лекарства до синтеза аскор- 
биновой кислоты, хлоретон сначала стимулирует увеличение 
количества аскорбиновой кислоты. Барбитураты стимулируют 
выделение аскорбиновой и глюкуроновой кислот активирова- 
нием УДФГ-дегидрогеназы, а полициклические углеводороды 
не увеличивают активность этого фермента и, скорее всего, 
стимулируют синтез аскорбиновой кислоты посредством 
какого-то другого механизма. 

Индуцированный синтез аскорбиновой кислоты у крыс за- 
висит от диетических и гормональных факторов и подавляется 
этионином. Ингибитор коры надпочечника орто, пара’-ДДД. 
(2-ортохлорфенил-2-пара’-хлорфенил-1,1-дихлорэтан)(30) и ин- 
гибиторы микросомальных ферментов, такие, как ЗКЕ 595А и 
ГАПу 18947, тоже стимулируют синтез аскорбиновой кисло- 
ты), а алкалоид ликорин, который подавляет метаболизм 
медикаментов, подавляет и синтез аскорбиновой кислоты(166а), 
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Стимулирование биосинтеза порфирина. Некоторые чуже- 
родные соединения и медикаменты (например, гексахлорбен- 
зол, гризеофульвин, седормид, диаллилбарбитуровая кислота), 
введенные человеку и животным, вызывают симптомы острой 
порфирии, а именно фотосенсибилизацию кожи, дерматит и 
повышенное выделение с мочой порфиринов, порфобилиноге- 
на и 5-аминолевулиновой кислоты. Это происходит в резуль- 
тате неспецифического индуцирования чужеродными соедине- 
ниями митохондриального фермента, синтетазы 8-аминолеву- 
линовой кислоты, первого фермента биосинтеза порфирина. 
Люди с врожденной печеночной порфирией особенно чувстви- 
тельны к небольшим дозам этих стимулирующих химических 


веществ( 145, 291). 

Синтетаза э-аминолевулиновой 
—>5-Аминолевули- 
кислоты новая кислота-> 


Сукцинил-КоА -- Глицин 


> Порфобилиноген —> Протопорфирин — Гем 


Стимулирование ферментов у плода. Многие печеночные 
микросомальные ферменты, которые участвуют в метаболизме 
чужеродных соединений, проявляют незначительную актив- 
ность у плода и новорожденных животных, но легко стимули- 
руются введением фенобарбитала или 3-метилхолантрена. 
Более того, предварительное введение чужеродных соединений 
вызываету молодых животных более выраженное стимулиро- 


вание, чем у взрослых. = 

Стимулирование и канцерогенез. Диета, содержащая о ис 
ленные жиры или стероиды, стимулирует метаболизм Е — 
ных соединений; установлено, что окисленное ие: 
кукурузное масло увеличивает у КРЫС Е а 
аминофлюорена в его канцерогенный метаболит >> = Е 
аминофлюорен, увеличивая тем самым канцероген ан 
нения(?25). Аналогично этому предварительное введе 


-нафтилами- 
1,2,5,6-дибензантрацена увеличивает метаболизм 2-наф ые 


_ ТИВНО, чем микросомальную прока 
_ совершенно не подавляет ферменты плазмы. 


на в канцерогенные метаболиты ратио 
9-амино-1-нафтол). При метаболизме ифе ила рые И МЫ- 
шей предварительное введение о полицикличес- 
ких углеводородов стимулирует образование “оксибифенила, 
в то время как неканцерогенные полициклические углеводоро- 
ды и различные медикаменты стимулируют образование 4-ок- 
сибифенила(*). Таким образом, канцерогенное действие неко- 
торых полициклических углеводородов ЕР по-видимому, 
связать со стимулированием ими ферментов, которые метабо- 
лизируют полициклические амины и другие чужеродные сое- 
динения в канцерогенные метаболиты. 

- Ингибирование чужеродными соединениями. Известен ряд 
медикаментов и других чужеродных соединений, которые по- 
давляют микросомальный метаболизм чужеродных соединений 
и как следствие этого продляют действие многих лекарств. 
К этим ингибиторам относятся ЗКЕ 525А, ДФЭА, ТГ.Шу 18947, 
МПДК, ипрониазид, имипрамин, глютетимид, циклогекси- 
мид и хлорциклизин. Некоторые ингибиторы, такие, как 
5КЕ-кислота (дифенилпропилацетат) и трипаранол, действу- 
ют только 1 ойго, вероятно, потому, что они слишком быстро 
метаболизируются. 

Типичным для этих ингибиторов является ЗКЕ 595А, кото- 
рый ш УЙго подавляет окисление барбитуратов, деметилиро- 
вание аминопирина, гидролиз прокаина и биосинтез глюкуро- 
НИДОВ, НО Не подавляет гидроксилирование ацетанилида, дез- 
алкилирование фенацетина, сульфоксидирование хлорпрома- 
зина и восстановление нитро- и азосоединений. 

Микросомальные ферменты участвуют в биосинтезе холесте- 
рина, а ингибиторы этого синтеза, такие, как трипаранол и 
каризопродол, также подавляют и метаболизм лекарств?) . 
Более того, ЗКЕ 595А также является ингибитором синтеза 
холестерина. Известны также ингибиторы микросомальных 
стероидных гидроксилаз, например 2-метил-1,2-бис-(3-пири- 


дил)-1-пропанон (метопирон), но о их воздействии на метабо- 
лизм лекарств не сообщается. - - 


Различные ингибиторы по-разному воздействуют на микро- 


ость существо- 

мов ингибирования. Например, в 
вляет М-деметилирование метил-4 
ование ортонитроанизола, 

вую реакцию. Более того, 
разу плазмы более эффек- 
инэстеразу, а ЗКЕ-кислота 


; 


Хотя механизм ингибирования не полностью понят, уста- 
новлено, что ЗКЕ 525А подавляет М-деметилирование этил- 
морфина конкурированием за активный центр фермента, а не 
путем разъединения окислительного механизма или изменения 
проницаемости липопротеиновои мембраны (9). В противо- 
положность этому длительный прием с пищей 4-диметиламино- 
азобензола крысами при диете с низким содержанием белка 
заметно подавляет печеночный микросомальный метаболизм 
чужеродных соединений, а также снижает активность микро- 
сомальной НАДФН.-оксидазы ). 

Морфин и кодеин угнетают активность микросомальных 
ферментов, метаболизирующих лекарства у самцов крыс, но 
не подавляют ее у самок крыс и у других видов(?00а). Это может 
быть обусловлено ингибированием морфином стимулирующего 
воздействия половых гормонов самца на микросомальные фер- 
менты печени или восстановлением кортикостероидов путем 
блокирования выхода АКТГ из гипофиза? 185). 

Многие соединения, которые угнетают микросомальные 
ферментные системы печени, проходят при своем действии и 
фазу стимулирования, проявляя оба эффекта в две фазы. Про- 
должительное введение ЗКЕ 525А вызывает повышенную ак- 
тивность микросомальных ферментов посредством синтеза 
нового ферментного белка, но и старый, и новый ферменты 
подавляются последующим введением КЕ 525А(®. 

При введении сильных ингибиторов, таких, как ЗКЕ 595А 
и хлорциклизин, усиление активности ‘наступает примерно 
через 15 часов, а при введении сильных активаторов, таких, 
как глютетимид, усиление наступает через более короткий пе- 
риод(198) (см. рис. 7). : 

Установлено, что подавление глюкуронидной конъюгации 
ортоаминофенола и билирубина происходит {п уЙго в присут- 
ствии терапевтических концентраций противовоспалительных 
средств фенилбутазона и ибуфенака (4-изобутилфенилуксус- 
ная кислота(154а)). Аналогично этому порфирогенный препарат 
седормид оказывает выраженный ингибирующий Е 
глюкуронидную конъюгацию паранитрофенола т ойто . 

Синергизм. Ингибирующий и стимулирующий эффекты 
чужеродных соединений на метаболизм других ео 
соединений часто приводят к изменению токсичности т: 
кологической активности. Таким образом, на действие лекарс, 
ва может влиять введение других лекарств при В - а 
химиотерапии или присутствие инсектицидов в Е ая 
ГИЧНО этому некоторые метилендиоксифениловые 


осомаль- 
например, пиперонилбутоксид), ингибирующие микр > 


ное гидроксилирование, оказывают синергическое влияние 
на токсическое действие инсектицидов(?83). 

Эти эффекты могут проявляться сразу, как в случае барби- 
туратов, или с запозданием, как в случае хлорированных ин- 
сектицидов, а при хроническом введении фенобарбитала или 
фенилбутазона могут продолжаться в течение нескольких 
месяцев после прекращения введения(55). Более того, меняя ин- 
тервалы между введением соединения и его синергиста, можно 
получить совершенно противоположные эффекты, приводящие 
сначала к стимулированию действия лекарства (подавление 
метаболизма), а затем к обратному эффекту. 

Синергизм действия лекарств особенно важен для опреде- 
ления дозы при множественной химиотерапии. Например, 
сочетание фенобарбитона и дифенилгидантоина применяется 
при лечении эпилепсии. Однако хроническое введение фенобар- 
битона ускоряет метаболизм дифенилгидантоина и, как след- 
ствие, снижает его противоконвульсивное действие(?8). Точно 
так же фенобарбитал увеличивает метаболизм дикумарина и 

гризеофульвина у человека, а фенилбутазон стимулирует ме- 
таболизм 4-аминоантипирина(55, 79). В противоположность этому 
десметилимипрамин подавляет метаболизм амфетамина и дру- 
гих лекарств, таким образом усиливая и продляя его актив- 
ность(3!3а), а фениламидол аналогично подавляет метаболизм 
дикумарина(07). 

Синергизм лекарств может также быть результатом конку- 
ренции за место связывания с белками плазмы. Прочно связы- 
вающиеся с белками кислые лекарства, например салицило- 
вая кислота, фенилбутазон, этилбискумацетат (тромексан) 
сульфинпиразон и иофеноксикислота, могут замещать другие 
препараты в месте связывания с белками плазмы, что приводит 
к повышенному содержанию свободных медикаментов в крови 
и тканях(47а). Более того, вытесняющий агент может также вы- 
деляться по механизму активной секреции почечных каналь- 
цев и тем самым нарушать Выделение основного препарата 
У крыс наблюдалось синергическое влияние сульфинпиразона 
на антибактериальную активность сульфамидов, обусловлен- 
ное его воздействием на связывание с белками плазмы и выле- 
ление почками“). а 

Толерантность к лекарствам. Развитие толерантности к 
лекарству после повторного применения связывают в случае 
барбитуратов и некоторых других лекарств с о 
метаболизмом и поэтому с дезактивированием лекарства Е 
зываемым индуцированием микросомальных ферментов.” Из. 
вестно, что эта способность лекарств ускорять свой собственный 
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метаболизм наблюдается в отношении фенобарбитала, гексо- 
барбитала, фенилбутазона, мепробамата, толбутамида и хлор- 
циклизина. 

Толерантность может также развиться в отношении барби- 
тала — лекарства, которое слабо метаболизируется, и, по-ви- 
димому, это происходит вследствие измененной чувствитель- 
ности рецепторов, на которые деиствуют лекарства(!?). Толе- 
рантность К мепробамату первоначально наступает из-за 
индуцированного лекарством увеличения метаболизма, а за- 
тем в результате изменения реакции центральной нервной 
системы и других подвергающихся его воздействию орга- 
нов(199). 

Толерантность к морфину или кодеину скорее всего обус- 
ловлена изменением реакции воспринимающих органов, так 
как повторное введение крысам вызывает неспецифическое по- 
давление микросомальных ферментов печени, метаболизирую- 
щих эти лекарства“, 185). 
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Глава 7 
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ 


Изучение метаболизма чужеродных соединений у человека 
ограничено из этических соображений медикаментами и дру- 
гими химическими веществами, безопасность которых установ- 
лена, хотя влияние некоторых токсических соединений, на- 
пример бензола, изучалось на пленных, добровольцах из 
преступников или на пострадавших в результате случайного 
отравления. Напротив, широкие исследования проводятся на 
лабораторных животных, таких, как кролики, крысы, мыши 
и собаки, вероятно, потому, что эти виды легко доступны 
и их использование позволяет до некоторой степени судить 
об аналогичных процессах у человека. 

‚ Изучение чужеродных соединений не на млекопитающих 
(на птицах, рыбах и насекомых) проводится значительно реже 
и связано соответственно с кормовыми добавками для домаш- 
неи птицы, с загрязнением рек химическими отходами и с ус- 
тоичивостью насекомых по отношению к инсектицидам. Кроме 


_ того, появление невосприимчивых к медикаментам штаммов 


бактерий вместе с общим теоретическим интересом к их измен- 
чивому метаболизму послужило стимулом многих исследований 
на микроорганизмах. В отношении метаболизма цветущих рас- 
тений и других представителей флоры проводилось мало ис- 
следований, и они касались главным образом пестицидов и 
сельскохозяйственных химикатов. 

Изучение сравнительного метаболизма чужеродных соеди- 
нении на различных видах часто обнаруживало причины видо- 
вых различий в фармакологической активности, токсичности 
или канцерогенности химических веществ. Оно также оказа- 
лось ценным в предсказании избирательной токсичности сое- 
динения и нашло применение в научной разработке новых 
пестицидов и медикаментов. 
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 


Несмотря на весьма ограниченное число исследований, 
проводившихся в области метаболизма чужеродных соедине- 
ний у разных видов, было с очевидностью установлено отсутст- 
вие заметного филогенетического развития реакций метаболи- 
ческих превращении (например, окисления, восстановления 
дезалкилирования ит. д.). Некоторые из этих реакций, напри- 
мер, 7-гидроксилирование кумарина, сильно выражены у не- 
которых млекопитающих, отсутствуют у других и все же об- 
наруживаются у насекомых и других низших представителей 
животного мира. Фактически наибольшая изменчивость 
биопревращений проявляется у простейших организмов — 
бактерий. 

Ациклические окисления. Последовательное окисление кон- 
цевой группы алифатической углеродной цепи, посредством 
которого у млекопитающих углеводороды, спирты и альдеги- 
ды легко превращаются в соответствующие кислоты и их конъ- 
югаты, также наблюдается у кур, лягушек, черепах и насеко- 


МЫХ. 
В. СН. > В: СН2ОН -+ К: СНО - В - СООН - конъюгаты. 


При окислительном метаболизме этиленгликоля у млеко- 
питающих имеют место видовые отличия, которые объясняют 
наблюдавшиеся различия в токсичности. Гликоль окисляется 
по основному пути в двуокись углерода, а по второстепенному 
пути— в щавелевую кислоту. Степень образования щавелевой 
кислоты зависит от величины дозы, но установлено также, что 
она отличается у различных видов в следующем порядке: кро- 
лики < крысы < кошки, причем в этом же порядке происхо- 
дит увеличение токсичности этиленгликоля (рис. 8)(®. 

Ароматические окисления. Гидроксилирование моноцик- 
лических соединений. Гидроксилирование ароматических сое- 
динений с образованием фенолов широко изучается на млеко- 
питающих; оно также происходит у птиц, лягушек, насекомых 
и в растениях. У цынлят нитробензол метаболизируется в 
парааминофенол, а у голубей и кур кумарин ие 
в 7-окси-кумарин. У лягушек бензол превращается в фено : 

У лягушек, иу жаб хлорбензол метаболизируется в в - 
ные хлорфенолы. У саранчи аналогично С 
хлорбензол, а у мух гидрОКсилиУЕтСЯ а ты, атака 
ниях гидроксилируются бензойная и корична посредством. 
же метаболизируются феноксиуксусные С ВИ 
гидроксилирования в незамещенном 4-положени" ‘_ 2 


Процент @рзы, выделенный го а ие 8. Ир онеоРОТа 


05 710 15 20 25 
Де 2-С'- этиленелииеля (з/%е &2с4 тело) 


Рис. 8. Видовые различия в метаболизме этиленгликоля с обра-^ 
зованием оксалата. Выделение Сл14-оксалата с мочой определя- 
лось после введения увеличивающихся пероральных доз С14- 


этиленгликоля (0,1—2,5 г/кг) кошкам (х —х), крысам (о — о) 
и кроликам (@ — ®). 


У позвоночных ферменты, катализирующие эти пути аро- 
матического гидроксилирования, находятся в микросомальной 
фракции печени. У саранчи они найдены в той же фракции жи- 
ровых тел; у мух они также являются микросомальными 
ферментами(%). 

Ароматическое гидроксилирование наблюд 
микроорганизмов. Бензол метаболизируется в фенол, фенол в 
пирокатехин, анилин в парааминофенол, а метаоксибензойная 
кислота в гентизиновую кислот 


у. Почвенные микроорганизмы 
метаболизируют гербицид парахлорфеноксиуксусную кислоту 
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ается также у 


_ дара 
кол 


"Гидро 
тениях 1 
заместите 


в 2-окси-4-хлорфеноксиуксусную кислоту, а АзрегеШиз т 
превращает феноксиуксусную кислоту в орто- и а РВОЖАН 2 
изводные. Гидроксилирование ароматических соединений и 
роорганизмами часто сопровождается одновременным вытесне- 
нием заместителей из ароматического кольца — реакция 
неизвестная у позвоночных. Например, салициловая кислота 
метаболизируется в катехол ферментом Рзеи4отопа$ — сали- 

илатгидроксилазой, флавопротеином, требующим НАДН, и 
05188, 19а). Антраниловая кислота также метаболизируется В 
пирокатехину Рэеидотопаз [шогесепз посредством механизма 
двойного гидроксилирования, который может включать обра- 
зование циклического пероксидного промежуточного про- 
дукта(2°. 


он 


соон 
НАДН. 
С = = СС г о 
он 


мн, 


Антраниловая Пирокатехин 


кислота 


Гидроксилирование в микроорганизмах и некоторых рас- 
тениях также может сопровождаться изменением положения 
заместителей ароматического кольца. Например, 2,4-дихлор- 
феноксиуксусная кислота гидроксилируется у АзрегоШиз швег 
с образованием 2,5-дихлор-4-оксифеноксиуксусной кислоты и 
метаболизируется у фасолевых растений (Рвазеошз ошсаг$) 
в глюкозиды 2,3-дихлор- и 2,5-дихлор-4-оксифеноксиуксусную 
кислоты(!8). Перемещение 4-хлор-атома в 3- или 5-положение 
свидетельствует о том, что гидроксилирование осуществляется _ 
посредством механизма, в котором одновременно участвует 
смежный атом углерода, т. е. аналогично гидроксилированию 
паразамещенных производных фенилаланина( а) или эпокси- 
дированию и внутримолекулярной перегруппировке трихлор- 


этилена. 
осн.соон оснсоон оСВоО 


= 
лирование \ —С! 
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В ориентации фенольных метаболитов, образованных ГИД- 
роксилированием ароматических соединений у млекопитаю- 
щих, наблюдаются значительные видовые различия. При мета- 
болизме анилина относительные количества выделенных орто- 
и парааминофенолов сильно различаются у разных видов, 
причем наблюдается корреляция с токсичностью анилина 
(табл. 12). У кошек, собак и других плотоядных, для которых 
анилин очень токсичен, образуется главным образом ортоами- 
нофенол, тогда как у кроликов и других травоядных, для кото- 
рых анилин?менсе токсичен, образуется главным образом пара- 
аминофенол(”9). Аналогично этому В-нафтиламин преимущест- 
венно метаболизируется у кошек и собак в 2-амино-1-нафтол; 
У крыс и кроликов выделяется только 5% этого изомера, а 
основным продуктом является 2-амино-6-нафтол. Этой тенден- 
цией к преимущественному ортогидроксилированию арилами- 
нов объясняют повышенную предрасположенность к образо- 
ванию опухолей мочевого пузыря под влиянием В-нафтилами- 
на. Видовые различия наблюдаются также в относительных 


количествах изомерных хлорфенолов, образующихся при ме- 
таболизме хлорбензола у млекопитающих. 


Таблица 12. Видовые различия при гидроксилировании анилина 


% дозы, выделенной 


в виде 
Виды 

ортоамино- параамино- 

фенола фенола 
НЕ ВИНЫ: ЗЕНА СЫНЕ ЕЗНАЫ Сава 
Е 3 48 
Морская свинка, ее 4 46 
Золотистый хомячок..." 6 53 
Цыпленок ... И 44 
Крыса; ай 19 48 
А. 26 28 
О - 18 9 
О р =. И 32 14 
м 14 


Гидроксилирование ароматических сос 
ется несколькими различными системами 
ментов, по крайней мере часть которых, 
ориентационной специфичностью. Разл 
ров феноловых метаболитов могут быть 


динений осуществля- 
микросомальных фер- 
по-видимому, обладает 
иИЧИЯ В выходе изоме- 


ферментная система, которая легко ГИД 
с образованием 7-оксикумарина (умбел 
метаболита ш у1уо. Эта кумарин-7-гидр 
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ужена в печени морских свинок, нутрий, кошек, хомяков, 
голубей, кур и лягушек, но отсутствует в печени крыс, мышей 
и хорьков и в жировом теле саранчи). В печени крысы нахо- 
дится ингибитор этого фермента. 

Гидроксилирование полициклических соединений. Аромати- 
ческие углеводороды, особенно полициклические соединения, 
так же как и нафталин и антрацен, метаболизируются у млеко- 
питающих, насекомых и почвенными микроорганизмами в ди- 
гидродиолы. Дигидродиолы затем метаболизируются у млеко- 
питающих и микроорганизмов с образованием соответствующих 
катехоловых производных, а также претерпевают разрыв 
кольца (особенно у микроорганизмов) с образованием кислот, 
таких, как салициловая кислота, 

Разрыв колец ароматических соединений. При метаболизме 
бензола у млекопитающих разрыв кольца происходит лишь в 
небольшой степени и приводит к выделению транс-транс-муко- 
новой кислоты с мочой и двуокиси углерода с выдыхаемым воз- 
духом. Промежуточным продуктом, который предшествует раз- 
рыву кольца, является оксипроизводное, вероятно, катехол. 
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или НАДФН, Но ЗЕ: 
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соон ео № 
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са оон | боон 
ноос но уе: 9] 
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ее: °) новая кислота семиальдегид, 
Ро (микроорганизмы) 


Н2 
ос”С\соон > 
МАД +Н,О 


В-оксоадипиновая 
кислота 


'Сукциниловая | _ Пировиноградная — 
и уксусная кнелота о и уксусная кислота 


Бактерии аналогично метаболизируют ароматические сое- 
динения посредством разрыва кольца через диоксипроизводные, 
причем разрыв может осуществляться по краинеи мере двумя 
различными механизмами. Например, пирокатехин может ' м” 
подвергаться разрыву между двумя гидроксильными группами, 
образуя цис-цис-муконовую кислоту, а затем В-оксоадипи- 
новую кислоту(2*6°) или, с другой стороны, может подвергаться 
разрыву в положении, смежном в одной из гидроксильных 
групп, образуя а-оксимуконовый семиальдегид(®. = 
Аналогично этому бесклеточные экстракты почвенных бак- © 
терий Р5еийотопаз метаболизируют хинол в {-оксимуконовый 
семиальдегид, а затем в В-оксоадипиновую кислоту, и метабо- 
лизируют резорцин сначала в оксихинол, а затем посредством 
разрыва кольца в малеилуксусную кислоту (26). 


ау 
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Гидрохинон Т-Оксимуконовый 8В-Оксоадипиновая 
семиальдегид кислота 
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Нафталин окисляется системой множественного 
пергидроксилазы, находящейся в растворимой фракции поч- 
венных бактерий Рзеидотопаз с образованием нафталиндио- 
ла, а затем посредством разрыва кольца — цис-ортооксибен- 
золпирувата. Система пергидроксилазы требует ‘наличия О № 
и НАДН, в отличие от ферментной системы млек 


фермента 


опитающих о 
которая требует наличия НАДФН.. Антрацен, овайтрен ы не 
толуол аналогично окисляются этой микробиологической сис- а Е 
темой, но она лишь в незначительной степени | 

ак Е м 
шении бензола( 17, 9). а о 
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№-гидроксилирование аминов. Ароматические амины пре- 
терпевают метаболическое гидроксилирование аминогруппы с 
образованием гидроксиламиновых производных. В случае 
некоторых канцерогенных полициклических аминов, таких, 
как В-нафтиламин и 2-ацетиламинофлюорен, их М№-оксимета- 
болиты считаются активными канцерогенами. 2-Ацетилами- 
нофлюорен метаболизируется у млекопитающих с образовани- 
ем, в основном, канцерогенного М№-окси-2-ацетиламинофлюоре- 
на (М-ОН-ААФ) и неканцерогенного 7-окси-2-ацетиламино- 
флюорена (7-ОН-ААФ). 

Соотношение этих двух путей метаболизма меняется в за- 
висимости от вида и коррелируется с канцерогенностью 2-аце- 
тиламинофлюорена(?3?, 341). 

Таблица 13. М-Гидроксилирование и канцерогенность и 
нофлюорена [/. Н. Тезбигвег и др. , С.С. Гготв 


Метаболизм Мэтаболиты 
р {11 УЙго с 0б- | шумо (% дозы) 
а 
Виды НЙ 
ЕВ НЫ №М-ОН-ААФ]| 7-ОН-ААФ 
Мо ы : 
рские СИН ея ЕЕ Следы 
тепной лемминг .,. ..-.* Е 0 2 
Е ЕЕ 3 20 
О ЕЕ 5 5 
омяки О ия Е 5 5 
Собаки ЕЕ аа НЕ О 
Обезьяны к се 2 0 10* 
г 


У 


Морская свинка — одно из немногих млекопитающих, для 
которых 2-ацетиламинофлюорен не является канцерогенным. 
У нее это соединение не метаболизируется посредством М-гид- 
роксилирования ни {1 ого, ни т оо. 

У человека 2-ацетиламинофлюорен также не подвергается 
М№-гидроксилированию т ойтго(178), однако у больных злока- 
чественными  новообразованиями образуется М-оксиметабо- 
лит {т 09034). 

Образование эпоксидов. Инсектициды гептахлор и альд- 
рин превращаются в эпоксиды, являющиеся основными мета- 
болитами как у млекопитающих, так и у насекомых, а также в 
почве. 

Десульфирование и окисление серы. Метаболическое де- 
сульфирование паратиона в параоксон и окисление фосфотио- 
натовых инсектицидов в более токсические фосфаты происхо- 
дят у млекопитающих, насекомых и в растениях. Эта реакция 


также происходит в печени рыб и других водных позвоноч- 
ных(270), 


Десульфирование 
—> (С»Н5О)зРОВ 
| 


оо 


Паратион Параоксон 


(К-пара-СьНаМО.) 


Окисление атома серы тиоэфирной связи системного ин- 
сектицида систокса в соответствующие сульфоксид и сульфон 
также наблюдается у позвоночных, насекомых и в расте- 
НИЯХ. 

Дезалкилирование. О- и М№-алкиловые соединения Дезал- 
килируются у млекопитающих цыплят, голубей, черепах и 
аллигаторов. У млекопитающих соответствующие ферменты 
находятся в микросомальных фракциях печени, у других по- 
звоночных этого не наблюдается. Метаболизм системного ин- 
сектицида шрадана в №-оксид и М-оксиметиловое производ- 
ное (что, вероятно, является первоначальной реакцией окис- 
лительного деметилирования и реакцией, посредством которой 
инсектицид активируется) наблюдается У млекопитающих 
насекомых и в растениях. : 

Восстановление нитро- и азосоединений. 


Ароматические 
нитро- и азосоединения восстанавливаются в соответствующие 
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Таблица 14, Активность нитро- и азоредуктав пече 
видов животных [К.Н. Адатвс 
д 


ни у различных 
т и др.(°) | 


——- 


Азоредуктаза | Нитроредук- 
(мкмоль об. таза (мкмоль 
Виды (самцы) разоваиного образованной 
сульфанила- парааминобен - 
мида/г пе. зойной кис- 
чени /час) лоты/г пе- 
чени/час) 


Аа О а Г 6,7-—-9,6* 
Крысы , АОИ ИС] 1, 
ПИООЕВИЕ, СВИНИ , п еИ 0 
Голуби 

Черепахи 

ЛЯГУШКИ ое ь у 

рыбы Костные (барракуда) ЕЯ 
р пластиножаберные (скат дазиатис) 


— о 
* В зависимости от породы. 
** *** Температура инкубации была 37°, за исключением отмечен- 
ных двумя звездочками (21°) и тремя звездочками (26°). 


амины печеночными ферментами млекопитающих, птиц, реп- 
тилий и костных рыб(°), а такжё бактериями. Наибольшая ак- 
тивность этих редуктаз отмечается у млекопитающих и птиц. 

Нитроредуктаза также имеется у насекомых, а азоредук- 
таза найдена в печени пластиножаберных рыб (акулы и ска- 
ты) и амфибий. Интересно отметить, что активность нитроре- 
дуктазы черепахи значительно выше при 21°— температуре 
тела животного, чем при 37° — температуре, оптимальной для 
ферментов млекопитающих. 

Установлено, что бактериальная нитроредуктаза отлича- 
ется от ферментных систем млекопитающих, которые восста- 
навливают нитросоединения. 

Гидролиз. Не - сложноэфирных связей в аа. 
соединениях может катализироваться многими о апЕЙЕИ 
эстеразами, большинство из которых обладает низкой ри 
субстратной специфичности. Эти гидролитические тя 
имеются у всех животных и бактерий. ектицидов обусь 

Избирательная токсичность некоторых инс а 
Ловлена различиями в уровне активности рый | 
тающих и насекомых. Инсектицид се менее токсичен 
ся гидролизом сложноэфирных группирово: я 


2 
для млекопитающих, чем для оо Е Е вы. | й 
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Дегалогенирование. Инсектицид ДДТ [2,2-бис(парахлор- | собр 
фенил-1,1,1-трихлорэтан ] метаболизируется ` посредством де- | т К 
хлорирования у насекомых, птица) и млекопитающих. (ев еси 
У птиц и млекопитающих основным путем метаболизма явля- я | и" 
ется восстановительное дехлорирование с образованием ДДД | юю С 
[2,2-бис(парахлорфенил)-1‚1-дихлорэтан |, который у млеко- Гм ые 
питающих подвергается гидролитическому дехлорированию с | ологен й 
образованием ДДУ [2,2-бис(парахлорфенил)уксусная кис- | хлорфенок 
лота]; дегидрохлорирование с образованием ДДЭ является уконоваЯ 
лишь второстепенным путем. В противоположность этому хиелоту п 
ДДЭ является основным метаболитом у насекомых. У домаш- При сл 
них мух ДДЭ является единственным обнаруженным метаболи- | оектиий 
том, а у платяных вшей были выделены ферментные фракции, вт Дефо 
которые превращают ДДТ в ДДЭ, 4,4’-дихлорбензофенон | 
и, вероятно, также в ДДУ(«233). с и. 
С1СьН, с,н, 
ох х + 
СНСНС, -> СНСООН { 
2н и и Ям 
не —* ©©Н, сЕСьН,. офи 
С1СН, М а > М наб 
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ОКИ: ССьН, м8 
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Ца О 
Дегидрохлорирование также происходит при метаболизме ] К 
гексахлорциклогексана (гаммексана) у млекопитающих, насе- м | 
комых и растений. 1-Г ексахлорциклогексан превращается в ах На 
т-пентахлорциклогексан у мух и в моркови, а У крыс метабо- а и 
лизируется далее в 1,2,4-трихлорбензол и его метаболиты | а м 
2,3,5- и 2,4,5-трихлорфенолы. | а и т 
1 м и 
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Насекомые рас-- К 
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Дехлорирование хлорбензола замещением С] на Н или ОН 
с образованием фенола происходит в небольшой степени и у 
млекопитающих, и у саранчи. Гексахлорбензол-и пентахлор- 
бензол также медленно метаболизируются у кроликов, обра- 
зуя смеси хлорфенолов с меньшим количеством атомов хлора, 
но, по-видимому, это дехлорирование осуществляется кишеч- 
ной флорой. Известно, что микроорганизмы осуществляют де- 
галогенирование, а при метаболизме у бактерий гербицида 
хлорфеноксиуксусной кислоты один из метаболитов — хлор- 
муконовая кислота — затем метаболизируется в муконовую 
кислоту посредством восстановительного дехлорирования. 

При следующем типе дегалогенирования фторфосфатные 
инсектициды, такие, как диизопропилфторфосфат, подверга- 
ются дефторированию как у млекопитающих, так и у бакте- 
рий. 


КОНЪЮГАЦИИ 


Хотя метаболические превращения не обнаруживают яв- 
ного филогенетического развития, в конъюгационных механиз- 
мах наблюдаются изменения, которые могут быть связаны с 
эволюцией. Например, конъюгация с сахарами принимает 
форму глюкозидов в растениях, у бактерий, моллюсков и на- 
секомых, однако у болыпинства позвоночных механизм взаи- 
модействия изменился и вместо глюкозидов образуются глюку- 
рониды. 

Филогенетические изменения также обнаруживаются ия 
пептидных конъюгациях, однако без прогрессивного развит. 
Конъюгация с глицином происходит у всех сухопутных ж 


ты с 
ных. Наряду с этим у членистоногих а — в. 
аргинином, у рептилий и птиц участвует р аминокислоты 
ловека и приматов — глутамин, причем выбор 
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связа на у разных вид Е 
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Это филогенетическое развитие к бриональном Разви- 
мов подтверждается параллелизмом в эм р 153 


тии. Ацетилирование, синтез эфирсульфатов и тиоцианатная 
конъюгация, осуществляемая роданазой, наблюдаются в эмб. 
риональных тканях млекопитающих на самых ранних стади- 
ях; конъюгации с глицином и орнитином появляются на сред- 
нем этапе развития, а глюкуронидная конъюгация возникает 
лишь перед самым рождением. 

Гликозиды. Чужеродные соединения конъюгируются с 
сахарами, образуя два класса В-гликозидов, а именно В-глюку- 
рониды и В-глюкозиды, в которых чужеродное соединение сое- 
диняется с глюкуроновой кислотой и глюкозой соответственно. 
Эти гликозиды обычно более полярны, чем исходный агликон, 
и удаляются с мест метаболической активности посредством вы- 
деления у животных, а у растений — посредством концентра- 
ции в вакуолях клеток листьев и других тканей. 


соон 
О 
(6) 
1: (6) 
ОН 
Фенил-8-О-глюкуронид Фенил-В-О-глюкозид 


Глюкуронидные конъюгаты образуются у большинства 
млекопитающих, птиц, рептилий и амфибий, но не у рыб. У лю- 
дей, домашних и лабораторных животных, верблюдов, сло- 
нов и сумчатых образуются как О-эфирные, так и О-сложно- 
эфирные глюкурониды из ряда фенолов и карбоновых кислот. 
Кошки, однако, представляют собой исключение в этом отно- 
шении, и из-за отсутствия печеночной трансглюкуронилазы у 
них с трудом образуются глюкурониды, Вследствие этого они 
особенно чувствительны к токсическому действию фенолов. 
С другой стороны, рыбы обладают необходимыми ферментами, 


но у них не хватает кофермента уридиндифосфатглюкуроно- 
вой кислоты. 


У насекомых образуются не глюкурониды, 
конъюгаты, причем это единственный основной 
интоксикации, отличающийся от такового у мл 
Образование глюкозидов происходит в жирово 
и в других различных тканях насекомых. Этот 
бен образованию глюкуронидов в том, что исто 
ной части молекулы является уридиновый к 
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дифосфатглюкоза. У моллюсков, подобно насекомым, обра- 
зуются глюкозидные, а не глюкуронидные конъюгаты( 9, 


Глюкозил- 
трансферазы 
— Фенил-8-Р-глюкозиды 


Глюкозиды: Фенолы -- УДФГ 


- УДФ 
Глюкуронил- 
трансферазы 
Глюкурониды: Фенолы -- УДФГК —— > Фенил-3-Р-глюкурони- 
ды + УДФ 


В растениях гликозиды образуются из природных субстра- 
тов, синтезируемых самими растениями, таких, как алкалоиды, 
и, кроме того, при дезинтоксикации чужеродных соедине- 
ний. Образуются как эфирные, так и сложноэфирные глико- 
зиды, и наряду с глюкозидами известны амигдалозиды. Обра- 
зование глюкозида или амигдалозида зависит от субстрата, 
вида растения и от соответствующих тканей растения. Напри- 
мер, в луковицах гладиолуса образуется с этиленхлоргидрином 
хлорэтилглюкозид, а с ортохлорфенолом — амигдалозид. Эти 
амигдалозиды образуются как глюкозиды посредством пере- 
носа глюкозы от УДФГ, за исключением того, что при об- 
разовании амигдалозидов переносятся две молекулы глюкозы. 


УДФГ УДФГ 
Фенолы ——-> Фенилглюкозиды ——-> Фениламигдалозиды 


Уридиндифосфатглюкоза также имеется в печени млекопи- 
тающих, однако отсутствие глюкозилтрансфераз препятству- 
ет образованию глюкозидов. Аналогично в некоторых расте- 
ниях находится УДФГК, но из-за отсутствия глюкуронил- 
трансфераз в них не образуются глюкурониды. Необходимо 
отметить, однако, что глюкуронилглюкуронид (ср. с амигда- 
лозидами) В-глицирретиновой кислоты — глицерризиновая 
кислота — встречается в корнях лакричника- 

У бактерий, как и у растений, образуются 
фенолов, так и кислот, с помощью УДФГ. - 

Эфирсульфаты. Конъюгация фенолов с сульфатом с = 
зованием эфирсульфатов происходит У всех ее Е = 
включая китов, а также у птиц, рептилий и амфибии, 

Рыб. Среди беспозвоночных обр 
исходит у членистоногих, насекомых и, 
некоторых видов моллюсков. Различные пр 
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геновые эфирсульфаты (например, индоксилсульфат и 5-бром- 
индоксилсульфат) имеются у моллюсков: у них образуются 
индигокрасители «тириановый пурпур». Однако попытки об- 
наружить сульфатную конъюгацию чужеродных соединений 
у моллюсков были безуспешны, вероятно, вследствие гидроли- 
тического воздействия присутствующих арилсульфатаз. 

Биосинтез сложных эфиров сульфаминовой кислоты или | 
сульфаматов происходит у млекопитающих, птиц и пауков 


жене: 


при метаболизме ароматических аминов. 

Метилирование. №-, О- и $-метилирование чужеродных 
соединений наблюдается у многих животных, а также у некото- 
рых микроорганизмов. М№-метилирование гетероциклических 
азотистых соединений происходит у большинства млекопитаю- 
щих, кур, лягушек и черепах, и, возможно, также у некоторых 
насекомых. О-Метилирование фенолов происходит у млекопи- | 
тающих, а также у некоторых плесеней, но в то время каку | 
млекопитающих метилируются только фенольные группы, 

в плесени гнилого дерева (ГепНпиз [ер4еи$) метилируются и 
фенольная, и карбоксильная группы параоксикоричной кисло- 
ты. У большинства позвоночных и в некоторых плесенях тиоло- 


[и 


вые соединения также метаболизируются в их $-метилпроиз- 
водные и неорганические соединения серы, селена и теллура 
превращаются в их летучие диметиловые производные. 

Ацетилирование. Ацетилирование ароматических аминосое- 
динений и сульфамидов происходит у человека и у большинства 
лабораторных и домашних животных. Однако у собак не выде- 
ляются значительные количества ароматических аминов в виде 
ацетилированных производных. Это может быть обусловлено 
наличием ингибитора ариламинацетилтрансферазы, который на- 
ходится в печени и почках собак(?!), или высокой активностью у 
ароматической дезацилазы печени собак, которая приводит к в 
быстрому дезацетилированию как введенных ацетанилидов, так 
и ацетилированных производных, образованных {и оо. 
В противоположность этому у кроликов ароматические амины и 
ацетилируются легко; у них имеется небольшое количество ь 
ароматической дезацилазы, и введенные ацетанилиды выделя- 
ются большей частью неизмененными. Однако у собак алифати- 
ческие аминогруппы легко ацетилируются, и примечательно, 
что активность печеночной алифатической дезацилазы соответ- м па 
ственно низкая. 

У собак и лис может ацетилироваться также 
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У птиц анетилируются ароматические амины, но у цыплят 
в почках находится большое количество ароматической дез- 
ацилазы, которая, следовательно, гидролизует ацетилирован- 
ные метаболиты, как это происходит у собак. У некоторых ам- 
фибий (например, у жаб, но не у лягушек) и рыб также мо- 
гут ацетилироваться ароматические амины, в то время как у 
рептилий эта конъюгания обычно не наблюдается. Известно, 
что у нескольких видов насекомых, например у саранчи, шелко- 
пряда, болыной вощинной моли, ацетилируются ароматиче- 
ские амины, а также происходит их дезацетилирование. 

Аналогичное ацетилирование и дезацетилирование также 
происходят в растениях; в конских бобах (Уса фаоа) ацетили- 
руются как амино-, так и сульфамоильные группировки сул 
аниламидов с образованием №- и №-ацетил и №, №-диацетил- 
производных, как это происходит у млекопитающих. 

Пептидные конъюгации. Ароматические карбоновые ен 
лоты дезинтоксицируются у животных посредством а 
ния с аминокислотами с образованием пептидных ое т 
Основной аминокислотой, участвующей в Этой Е. в ней 
является глицин, но у некоторых классов живот и 


участвуют и многие другие, такие, как орнитин, аргинин, глу- 
тамин, глутаминовая кислота, таурин, лизин и серин. У мле- 
копитающих ароматические кислоты обычно конъюгируются 
ис глицином и с глюкуроновой кислотой, но у травоядных пре- 
обладает тенденция к конъюгации с глицином, у плотоядных — 
глюкуроновой кислотой, а всеядные, например люди, занима- 
ют в этом отношении промежуточное положение. Конъюгация 
с аминокислотами происходит и в печени, и в почках, за ис- 
ключением собак и цыплят, у которых она происходит только 
в почках. 

У всех сухопутных животных, рыб и ракообразных могут 
образовываться глициновые конъюгаты с ароматическими кар- 
боновыми кислотами; у птиц и рептилий наряду с ними обра- 
зуются орнитиновые конъюгаты, у паукообразных и многоно- 
жек образуются конъюгаты с аргинином и глутамином. У не- 
которых приматов образуются также конъюгаты с глутамином. 

Выбор аминокислоты, участвующей в конъюгации, по-ви- 
димому, определяется ее важностью в промежуточном метабо- 
лизме у соответствующих видов. 

Конъюгация с орнитином связана с выделением мочевой 
кислоты в виде конечного продукта азотистого обмена, и при 
образовании конъюгатов с орнитином, по-видимому, исполь- 
зуется «отработанный» азот мочевой кислоты. Современные пти- 
цы и рептилии, очевидно, эволюционировали из класса доис- 
торических рептилий, имевших урикотемический тип азотис- 
того обмена, и у них развился другой механизм глициновой 
конъюгации, метаболически экономичный в отношении гли- 
‘цина. У рептилий, имеющих в основном урикотемический тип 
азотистого обмена [например, у ящериц и веретеницы ломкой 
(Апвшз }гавз) |, при дезинтоксикации используются главным 
образом орнитин, ау более примитивных рептилий (например, 

у черепах и аллигаторов), которые имеют частично урикоте- 
мический, частично уреотемический тип азотистого обмена, 
для пептидной конъюгации используется в равной степени и 
орнитин, и глицин. Интересно также отметить, что у куриного 
эмбриона конъюгация с орнитином впервые происходит на 
той стадии развития, когда появляется синтез мочевой кислоты. 

Орнитиновые конъюгаты, образующиеся у птиц, представ- 
ляют собой №-, №°-диарилсоединения. №?- и №-моноарилор- 
нитины, которые были обнаружены в экскрете, являются ар- 
тефактами, образованными при последующем бактериальном 
разложении. Конъюгаты с орнитином образуются не У всех 
птиц. У цыплят, индеек, уток и-гусей с этой аминокислотой 
конъюгируется бензойная кислота, а у голубей и горлиц син- 
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тезируется только глициновый конъюгат — гипнуровая кис- 
лота (помимо бензоилглюкуронида, 
всех исследованных видов птиц). 
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У паукообразных (клещи и пауки) и многоножек (двупар- 
ноногие и губоногие) для дезинтоксикации чужеродных аро- 
матических кислот используется главным образом аргинин. 
Примечательно то, что у этих животных аргинин имеется в из- 
бытке. У паукообразных, в частности у кольчатого клеща 
(Воор из аесо1ога!шз), также образуются конъюгаты бензой- 
ной кислоты с глутамином и глутаминовой кислотой, а у 
скорпионов (Ра/атпаеиз $р.) образуются конъюгаты с агма- 
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Конъюгаты с аргинином и глутамином считаются первичными 
метаболитами, а конъюгаты с глутаминовой кислотой и агмати- 
ном образуются из них при последующем метаболизме( 164, 164а). 

Конъюгация с глутамином наблюдается также У человека 
и антропоидных обезьян при дезинтоксикации фенилуксусной 
кислоты и, по-видимому, и в этом случае аминокислота, исполь- 
зуемая для конъюгации, образуется за счет «отработанного» 
азота. 

Известна также конъюгация ароматических кислот с ДИ- 
пептидами вместо аминокислот. Хинальдиновая кислота (хи- 
нолин-2-карбоновая кислота), введенная кошкам, выделяется 
с мочой в виде хинальдилглицилтаурина и хинальдилглицил- 
глицина. Однако ни у крыс, ни у кроликов эти конъюгаты не 
образуются, и вместо этого хинальдиновая кислота выделя- 
ется в основном неизмененной или в виде глицинового конъю- 
гата (19). Это аномальное выделение пептидных конъюгатов у 
кошек происходит, возможно, при помощи дополнительного 
механизма дезинтоксикации, что компенсирует нарушенную 
способность образования глюкуронидов. 

У растений ароматические кислоты дезинтоксицируются 
главным образом путем образования гликозидов, но сообща- 
лось и о конъюгации с аспарагиновой кислотой. 

Глютатионовые конъюгаты. Глютатионовые конъюгаты, 
их соответствующие М-ацетилцистеиновые производные, мер- 
каптуровые кислоты и неустойчивые в кислой среде премер- 
каптуровые кислоты, которые образуются при метаболизме 
ароматических углеводородов, таких, как нафталин, были об- 
наружены в виде метаболитов различных чужеродных соедине- 
ний у человека, лабораторных животных и насекомых. Однако 
у морских свинок меркаптуровые кислоты образуются струдом 
из-за нехватки фермента, ацетилирующего арилцистеины. 

Механизм образования меркаптуровых кислот у насеко- 
мых, вероятно, такой же, как у млекопитающих, т. е. сначала 

конъюгация с глютатионом с последующим превращением этого 
конъюгата в соответствующее цистеиновое производное и, 
наконец, ацетилирование с образованием премеркаптуровой 
кислоты. У саранчи в отличиеот млекопитающих выделяются 
также неацетилированные производные цистеина, которые 
вместе с глютатионовыми конъюгатами являются основными 
метаболитами(5®). У нескольких других видов насекомых обра- 
зуются глютатионовые конъюгаты из ароматических галоид- 
ных соединений. Установлено, что соответствующие ферменты 
отличаются от аналогичных ферментов, имеющихся у млеко- 
питающих (65). 
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Глютатионовая конъюгация, по-видимому, также происхо- 
итпри метаболизме некоторых хлорированных инсектицидов у 
насекомых, так как глютатион является неотъемлемым ко- 
актором при дегидрохлорировании ДДТ, а пентахлорцикло- 
тексан, метаболит гаммексана, образует глютатионовый конъ- 
югат у мух о), 
Глютатиокиназа 
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Образование тиоцианатов. Дезинтоксикация цианида путем 
конъюгации с серой с образованием тиоцианата — самая про- 
стая из всех конъюгаций, широко распространена в природе и 
встречается как у человека и других позвоночных, так и у бес- 
позвоночных, растений и бактерий. Фермент роданаза, кото- 
рый осуществляет эту конъюгацию, находится в митохондри- 
ях, а у позвоночных он в наибольшем количестве обнаружива- 
ется в печени и почках. Концентрация фермента у различных 
видов колеблется в больших пределах и является наивысшей у 
лягушек и кальмаров. У людей и лабораторных животных его 
содержание меньше, а у собак меньше всего. Роданаза была 
также найдена у рыб и кишечных глистов. 

Второй вид конъюгации с серой, а именно превращение 
ионов некоторых металлов в их нерастворимые сульфиды, про- 
исходит у насекомых. 


КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ РАЗЛИЧИЯ 


Болынинство видовых различий метаболизма чужеродных 
соединений связано с количественными различиями одних и 
тех же механизмов. Дезинтоксикация посредством различных 
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гликозидных и ‘пептидных `конъюгаций ра с 
Количественные различия в. метаболизме чужеро) 
‘динений зависят от скоростей реакций альтер атив 
‘болических путей, которые, ‘в свою очередь, 
главным образом следующими соображениями.. } 
1. Характеристики видов животных: а) относительна кон- 9 
центрация различных дезинтоксицирующих ферментов; 6) кон. — 
центрация коферментов и косуботратов И УДФГК 9 
` ФАФС, глицин ит. д.). Ей 
` 2. Характеристики чужеродного соединения: а) его хими- _ 
_ ческая и физическая природа, которая определяет возможную = 
_ферментативную реакцию; 6) количество, которое определяет 
концентрацию в тканях. На скорости ферментативных реакций 
` концентрация субстрата влияет по-разному, в зависимости от. 
‘кинетики реакций. _ Е 
< Видовое различие в концентрации дезинтоксикационного 
_ фермента, вероятно, является одной из основных причин коли- 
чественного различия в метаболизме. Это показано на примере 
7-гидроксилирования кумарина("®) и 2-и 4- ан 
бифенила{7) (табл. В) к 
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Примеры количественных различий в метаболизме чуже- 
родных соединений многочисленны. Примером может служить _ 
парафенетидин, который метаболизируется у собак в основном 
деэтилированием с образованием конъюгатов парааминофено- — 
ла, а у кроликов гидроксилированием с образованием конъю-_ 
гатов 4-этокси-2-оксианилина. Количественные видовые раз- 
личия в метаболических превращениях имеют место также в 
случае анилина (см. табл. 12), -ацетиламинофлюорена (см. 
табл. 13) и бифенила (см. табл. 15). 

Аналогичное видовое различие в 


конъюгации наблюдается 
метаболизме сульфадиметоксина (мадрибона) (табл. 16 


) (44). 


болизм. сульфадиметоксина (мад- 


Табли! 16. нительный мета 
в. [/. №. Вчавез и др. 9, 44а] 


рибона) у млекопитающих 


Выделенный продукт 
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То, что общая скорость дезинтоксикации чужеродного со 
динения зависит не от пути метаболизма, а от других факто 


тромексана. У человека и кроликов тромексан дезактивирует- 
ся примерно с одинаковой скоростью, но в основном различны- 
_ми метаболическими реакциями, а именно ароматическим гид- 
роксилированием у человека и деэстерификацией у кроликов. 
Однако, хотя у собак этот препарат метаболизируется в основ- 
ном так же, как и у людей, это происходит значительно мед- 
леннее. 
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Сложная природа этих количественных различий чрезвы- 
чайно затрудняет какое-либо предсказание возможных путей 
‘метаболизма чужеродных соединений. Это касается предска- 
‚ваний, основанных как на знании метаболизма данного соеди- 

` нения у других видов, так и на знании метаболизма подобных 
соединений у исследуемого вида. Например, у людей, кроли- 
’ Ков, овец. и других видов бензойная кислота дезинтоксициру- 
”' ется почти полностью конъюгацией с глицином, а у собак 
` бензойная кислота конъюгируется в основном с глюкуроно- 
° вой кислотой. С другой стороны, метааминобензойная кислота 
® конъюгируется преимущественно с глицином как у собак, так 
`иу кроликов. . а 
_ Эта проблема особенно касается исследования терапевти- 


_ ка, поскольку приложимость результатов исследования ме- 
таболизма, токсикологии и фармакологии на лабораторных 
животных к оценке таковых у человека в настоящее время 
_ очень ограничена. Без сомнения, более интенсивные исследо- 
. ‘вани; е аболизма чужеродных соединений У различных ви- 


ров, иллюстрируется на примере метаболизма антикоагулянта 


ческой активности и безопасности новых лекарств длячелове- ^ 


особенно количественные и кинетические исследования, 


редсказа- 
давать лекар- 
ксичностью. 


дей > ном счете сделают возможным более точное п 
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= и пестициды с желаемой избирательной то 
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_ ЧАСТНАЯ БИОХИМИЯ ЧУЖЕРОДНЫХ 


В Глава 8. 
_— _ ЧУЖЕРОДНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ПРИРОДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 


Природа столь же плодовита в синтезе чужеродных соеди- 
нений, как современная химическая промышленность, так что 
задолго до наступления эры синтетических химикалиев 
существовали многочисленныетоксические соединения природ- 
ного происхождения, которые проникали в организм животно- 
го в основном с пищей. ` 

` Эти чужеродные соединения могут быть растительного про- 

исхождения, входить в состав овощей, фруктов и грибов, по- 

требляемых в виде пищи (например, гликозиды, алкалоиды, 

- терпены и ароматические кислоты). Они могут также образо- 

вываться при ферментации или гниении пищевых продуктов, 

‘как, например, спирты, альдегиды и сложные эфиры, образо- 

ванные во время ферментации, амины, вайденные в сыре и пор- 

‚  ченой рыбе, и продукты микробиологического синтеза, такие, 

° как афлатоксин и антибиотики. Далее, чужеродные соедине- 

ния могут образовываться посредством микробиологического 

‚  Метаболизма пищевых оста ечном трак- 

_ те. Например, ины, фенолы 
`И ИНДОЛЫ,, 


\ 


_ лот 
‘бытные времена, к 
нения. К ним 


дерментативные механизмы, посредством которых метабо- 
лизируются чужеродные соединения, наиболее вероятно, раз- 
вились ‘специально для защиты организма животного от накоп- 
ления этих соединений природного происхождения и от-их 
токсических воздействий. Теперь эти же самые механизмы мета- 
болизируют большое количество искусственно созданных хи- 
мических веществ, которые в виде медикаментов, пишевых 
добавок, пестицидов ит. д. образуют основную часть окружаю- 
шей нас химической среды. : 
Поэтому всетипы реакций, связанные с метаболизмом чуже- 
‘родных соединений, следует рассмотреть в сопоставлении с 
этими природными соединениями. Важно то, что хлорирован- 
ные пестициды, структура которых не встречается в природе, 
метаболизируются втканях млекопитающих с трудом, а в неко- 
торых случаях вовсе не метаболизируются. Ароматические 
нитросоединения (например, антибиотики, хлорамфеникол и 
— азомицин) также редко встречаются в природе, но восстановле- 
ние ароматических нитрогрупи является вполне характерной 
реакцией при метаболизме чужеродных соединений. Поэтому 
возможно, что п риродные субстраты ‘нитроредуктазы, и, по-ви- 
димому, также азоредуктазы отличаются от ароматических 
нитро- и азосоединений. Однако микроорганизмы Зтеротусез 
Етопиеиз окисляют парааминобензоат в паранитробензоат (203), 
и возможно, что нитросоединения образуются из аминов и 
аминокислот микроорганизмами желудочно-кишечного тракта. 
Терпены”и другие растворимые в липидах составные части 
пиши также могут стимулировать. или угнетать микросомаль- 


ные ферменты, которые метаболизируют чужеродные соедине-- 


ния и, таким образом, влиять на метаболизм других чужерод- 
ных химических веществ. И наоборот, синергизм или усиление _ 


токсичности естественны -соединений, входящих в состав. пи-. 
ши, может возникать при’ воздействии алкоголя, лекарств, 
пестицидных остатков, промышленных растворителей и дру- 
„гих химических агентов. : м 


_ СПИРТЫ, АЛЬДЕГИДЫ И СЛОЖНЫЕ ЭФИРЫ 


_ В пищевых продуктах растительного происхождения нахо-— 


дится много спиртов как в свободном состоянии, таки в виде 
сложных эфиров. Болынинство ‘алифатических спиртов ме-- 
таболизируется по нормальным путям проме чного мета- 


болизма, а многоатомные сахарные спирты, эритрит (С.Н Оз). = 
и маннит (С‹НыО%, выделяются в мочу В основном неизменен- — 


ными. 


Ароматические спирты, бензиловый ор 
широко распространены в виде сложных эфиро 
ных эфирных маслах, а фенольный спирт — с: 
спирт — встречается в растительном глюкозиде 
организме животного сложные эфиры быстро. гид 
ются эстеразами, а продукты гидролиза затем метаболизи 

` ются окислением и конъюгацией. Бензиловый и салицило 
спирты образуют соответствующие кислоты, бензо 
В О а и И 
_ Коричный спирт тоже претерпевает В-окисление_ 
цепи, образуя в конце концов бензойную кислоту. - 


ие 
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_цианофоре козидов, а анисовый альдегид встречается в 
эфирных маслах. Оба альдегида метаболизируются окислени- 
ем соответственно в бензойную и анисовую кислоты, которые 
атем выделяются в виде глициновых и глюкуронидных конъю- 
в. Фенольный альдегид ванилин находится в плодах вани- 
ли и бальзамах и входит в состав лигнинов. У крыс он метабо- 


_лизируется в конъыюгаты ванилина, ванилиновую кислоту, 
ванилиновый спирт и катехол. р 


сон 


ензальдегид. ‘образуется при гидролизе’ 
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< Кислоты. Ткани растений содержат`множество органичес- 
ких кислот как в виде солей, так и в виде сложных эфиров, при- 
чем последние встречаются главным образом вэфирных маслах, 
камеди и смоле. Чужеродные алифатические кислоты, винно- 
каменная и гликолевая, найдены в винограде, помидорах и 
сахарном тростнике, щавелевая кислота встречается в ревене и 
многих других растениях; а сорбиновая кислота находится в 
ягодах рябины. Виноградная и щавелевая кислоты выделя- 
ются с мочой в неизмененном виде. Гликолевая кислота окис- 
ляется в глиоксиловую кислоту, а затем в щавелевую кислоту. 
Сорбиновая кислота в основном ‘метаболизируется В-окислени- 
ем в двуокись углерода, а следы (0,1% дозы) превращаются 
окислением в транс-транс-муконовую кислоту. : 
Ароматические кислоты — бензойная, салициловая и ко- 
ричная — находятся в виде сложных эфиров в растительных 


эфирных маслах, камеди и смоле; параоксибензойная и корич- - 


ная кислоты находятся. в дельфинидиновых гликозидах цве- 
тов; протокатеховая и хлорогеновая кислоты найдены в виде 


их солей в муке и кофейных бобах соответственно. Коричная _ 


кислота подвергается 8-окислению в бензойную кислоту: 
Бензойная кислота конъюгирует с глицином и. глюкуроновой 
кислотой, образуя гинпуровую кислоту и бензоилглюкуронид: 


Количественные отношения этих двух конъюгатов меняются в — 


зависимости от дозы и вида животного и на них заметно влияют 
болезни печени. Бензойная кислота также гидроксируется У 
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крыс и морских свинок, и следовые количества 2-, 3- и 4-окси- 
бензойных. кислот обнаружены в гидролизированной моче(!), 
Фенольные кислоты, салициловая и параоксибензойная, 
метаболизируются посредством конъюгации как по карбок- 
сильной, так и по гидроксильной группам, и гидроксилирова- 
нием ароматического кольца с образованием небольших коли- 
честв гентизиновой кислоты (2,5-диоксибензойная кислота) 
и протокатеховой кислоты (3,4-диоксибензойная кислота) со- 
ответственно. : 
_ Протокатеховая и гомопротокатеховая кислоты образуются 
м при метаболизме растительных флавонои- 
ни метаболизируются посредством О-мети- 
: о) вания и конъюгированием с глю- 
кур вой кислотой или сульфатом по одной из гидроксильных 
трупп. Метаболизм (карбокси-С"“)-протокатеховой кислоты(8® 
и те С) опротокатеховой кислоты(89) исследо- 
ен ‘ношении соответственно на крысах 
ная микрофлора дегидроксилирует как 3-, 
ые группы, однако основными продуктами 
аоксикислоты.. 


3-метоксикоричную кислоту а кис- 
о -3. яИОксИ: и НЕ. 


ю кислоту, однако у других животных 
—_ ароматизация хинной кислоты явля- 
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> Гиппуровая кислота ВЕ. 
: =. 728 Ее Ел Мо: 
_  Амины, Ряд аминов, апример триметиламин, триптамин, | ] 
_ _ тирамин, гистамин и октопамин, образуется при микробиологи- | ум 
_ _ ческом декарбоксилировании холина, триптофана, тирозина и цей 
° других аминокислот, находящихся в остатках пищи в кишеч- и м 
ном тракте). Аналогично этому диамины путресцин и кадаве- | 


-рин образуются при микробиологическом разложении основных 
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‚ аминокислот пищи, например, орнитина и лизина. Боль- С 
_ шие количества аминов (тирамин, фенилэтиламин, триптамин Г м 
_ И гистамин) обнаружены также в гниющих пищевых продук- 7 А 
‚  Тах, таких, как сыр, дичь с «душком» и порченая рыба, а } 
_ этиламин, нормальный компонент мочи человека, происходит ] 

2 из чая). Я 2 :. з | \ 
— Триметиламин частично. метаболизируется М-деметилиро- | | 
р _ ванием, образуя мочевину и формальдегид, а частично окисле- 1 ( 
нием в триметиламиноксид. К. й 
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_ М-ацетилтирамин (242). Таким образом, пациенты, которым вво-. 


Симпатомиметический амин тирамин находится в сыре и 
дрожжевом экстракте (мармит) в значительных количествах. 
(ло 200 мг на 100 г) и нормально дезинтоксицируется моноами- 
ноксидазой, находящейся в кишечнике и печени, образуя пара- 
оксифенилэтанол, параоксифенилуксусную кислоту и их гли- 
циновый конъюгат параоксифенацетуровую кислоту, а также 


дят препараты, угнетающие моноаминоксидазу (например, 
транилципромин и трифлуоперазин), чувствительны к токси- 
ческому действию этих пищевых аминов, которые при этом не 
так легко метаболизируются, что, как сообщалось, приводит 
к гипертоническим приступам после употребления в пищу 

сыра или мармита“", 2). 
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Диамины путресцин [НМ(СН,).МН,! и кадаверин [НМ - 
(СН,) МН», дезаминируются диаминоксидазой с образованием _ 
аммиака и соответствующих альдегидов. Этот фермент присут- | 
ствует в кишечной ткани и, вероятно, дезинтоксицирует эти — 
высокотоксичные амины — продукты гнилостного разложения | 
в кишечнике. Кадаверин в организме животного подвергается. 
также циклизации в пиперидин. Пиперидин, сильное осно 
ние, выделяется неизмененным и является нормальной состав 
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ной частью мочи; образуется он, вероятно, из следово 
рина, синтезированного кишечными. микроо. 


_ __ Фенолы. В мочеживотного обычно содержится ряд фенолов, 
__ Которые поступают из пищи в результате бактериального раз- 
__ ложения пище ов в пищеварительном тракте. Основ- 
НЫМ ‚ находящимися в моче человека, являются 
а л (100 мг в день) и фенол (10 мг в день) со следами 
езорцина, гид она и других фенолов. Гидро- 
он присутствует в моче ч ’ больших количествах 
е употребления в пишу копченого мяса или рыбы, а ка- 
техол и резорцин образуются в кишечнике посредством бакте- 
ального разложения веществ растительного происхождения, 
как полифенолы чая. Другим источником фенолов 
ищевых остат- 
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‘метаболизируются посредством конъюгации с 
< ой и сульфатом, последующим гидрокси- 
нием тического кольца или окислением замещен- 
кильных боковых цепей с образованием фенольных 
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_Фенол (меченный ©) я у. кроликов в кон 
югаты фенилглюкуронид_ (50%) И Е кислоту. (45 
и диоксифенолы. тидрохиное 

_Паракрезол» _введе 
виде глюкуронидного. (60 %) и сул 
_ около 10% окисляется в ооИЕОВЕУЮ кислоту, а следы _ 
его ОИРУ в 3,4 —-— 


реце), аналогично конъюгируют с глюкуроновой кислотой. 
сульфатом.. - а 


ги - СН ) 
7 
‹ И а Г 
й СН(СНз)з - СН(СН.з)5 _] 
Е Тимол . Карвакрол 
рае - : 5.0 
2: Диоксифенолы катехол и гидрохинон присутствуют в рас- 
тениях в свободном состоянии и в виде моноглюкозида гидро- САС 
‘хинона — арбутина. Они ‘конъюгируются с глюкуроновой и ых д 
‘серной кислотами, но конъюгация происходит только по одной 
__ Из двух гидроксильных групп. Это объясняется тем, что моно- „ожсле- 
‘конъюгаты я я относительно сильными кислотами, кото- ее 
_ рые: ро удаляются с мочой. Пирокатехин далее гидроксили- 


о с , р 
_ По-видимому, не участвует. Диоксифенолы подвергаются так. Са 
_ же окислению в орто- и парабензохиноны, : «Кисл 
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Большое. количество оксипроизводных хинонов, особенно 
тт нон, находится в высших растениях и грибах в основ- 
ном! виде гликозидов, например, рубеановая кислота — глико- 
зид ализарина. Эти феноловые соединения, вероятно, метабо- 
лизируются посредством конъюгации с глюкуроновой кисло- 


_Терпены. Множество терпенов находится в эфирных мас- 
пах плодов цитрусовых, трав и других растений, так что их 
небольшие количества поглощаются животными в виде нор- 
МальНОГО КОМПОНЕНТА пи ее 

Терпены с открытой цепью, такие, как гераниол и цитрал, 
метаболизируются у кроликов посредством «-окисления и _ 
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«Кислота’Гильдебрандта» _ — _«Восстановленная кислота 1 
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Метаболизм моноциклических терпенов -также- включает 
восстановление или гидратацию двойных связей. Углеводоро- 
: ды (например, а-фелландрен) окисляются в карбоновые киело- 
_ ты, спирты (например, ментол и ‘дигидрокарвеол)-конъюгиру-- 
ют с глюкуроновой кислотой, а кетоны (например, карвон и 
ментон) восстанавливаются- во вторичные спирты, которые за- 
тем выделяются в виде глюкуронидов. Е : 
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ного ос. кумарин метаболизируется 
`тидроксилирования по всем шести возможным 
_с разрывом пиронового кольца, в конечном 
я ортооксифенилуксусную и ортооксифенил- 
Основными продуктами гидроксилиро- 
кролика с мочой, являются конъюгаты 
озы) и 7-оксикумарина или умбеллифе- 
икумарины являются второстепенными 
’ кроликов гидроксилирование и разрыв 


льда происходят примерно в оривазОвОЕ степени = основным- 


метаболитов является моча (90%); ау крые — 


а выделения 
Л раз зрыв кольца И = мочой выделя 


о = = —— (55%). - 
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Е (кролик: 5%; крыса: 1%)- 
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- - 2%). 
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`_ Диосметин, флавон и агликон ‘диосмина (составная часть 
ЛИМОННОЙ кожуры) метаболизируются -у крые с образованием. 
уетаоксифенилиропионовой и метакумариновой кислоты, воз- 


озны бег о 
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можно, через 3-окси-4-метоксикоричную кислоту (изофе-руло 
вая кислота). > 

Гесперетин, флавонон и агликон гесперидина, который на- 
ходится в плодах цитрусовых, метаболизируются у крыс и 
кроликов с образованием 3,4 диоксифенилпропионовой кисло- 
ты и се 3-метилового эфира, 4-окси-З3-метоксибензойной кисло- 
ты, метаоксибензойной кислоты и метакумариновой кислоты и 
их различных конъюгатов (Стр. 182). 
с ЕЕВС С прут, метаболизиру- 
т Е в метаоксифенилиропионовую кислоту и метаокси-_ 
Е — г: ыы свидетельствует о разрыве кольца 
р я с и5, 4-ой связями, аналогично флавонам@ 48). При па- 
а. ве введении крысам (--) катехин выделяется с мочой 
а = и разрыв кольца, как и`у других флавоноидов, 
А р 
О ОН ОНИ ИЗ Бо ее ое 
нилпропионово дним_Из основных источников: метаоксифе- _ 
дей (стр. 189). а аленной в нормальной моче лю- 
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` Они метаболизируются путем М№деметилирования и окис-_ 
_ ления в 8-ом положении, образуя производные мочевой кисло-— 
‘лы. Кофеин (1,3,7-триметилксантин) метаболизируется у че- 
‘ловека в 1- и 7-метилксантин, 1,7- диметилксантин, 1-метил- - 
мочевую кислоту и 1,3-диметилмочевую кислоту. У собак, 
кроме того, выделяется теофиллин (1;3-диметилксантин). = 
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Теофиллин (1,3-диметилксантин) аналогично метаболизи- 
руется У человека в 1,3-диметилмочевую кислоту (50% дозы), — 
1-метилмочевую кислоту (20%) и, возможно, в следовые коли- = — 
чества 3-метилмочевой кислоты. Теобромин (3,7-диметилксан- — 
тин) метаболизируетс: -и 7-метилксантины и 7-метилмоче- — 


рами являются: амигдалин (амигдалоза + бензальдегид + 
-- НСМ), который находится в горьком миндале, прунази 


_ ванской вишне, и дуррин (глюкоза -- параоксибензальдегид ++ 

_ НСМ), который найден в просе. Ферментный комплекс эмуль- 
син присутствует вместе с гликозидами в тканях растений и ка- 

__ Тализирует гидролиз этих гликозидов сначала в нитрил мин- 
_ дальной кислоты или нитрил параоксиминдальной кислоты, 


_ Эти небольшие количества НСМ, которые могут, таким обра- 
_ зом, оказаться в пище, дезинтоксицируются посредством син-. 
° теза тиоцианата с помощью роданазы. Альдегиды окисляются 
- В соответствующие ароматические кислоты и выделяются в ви- 
_ Де пептидных конъюгатов. — ; 
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тя Растения Животные 


__ 2 глюкоза 


®  Индолы. Индолы и скатолы образуются в желудочно-ки- 
_ шечном тракте в результате бактериального разложения трип- 
_ тофановых остатков пищи. Всасавшиеся индолы затем метабо- 


(глюкоза -- бензальдегид -- НСМ), находящийся в пенсиль- | 


а затем в бензальдегид или параоксибензальдегид и НСМ. | 


п 
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СН 
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Н 


Индокенд о 
Гирокея- 


лирование 


Разрыв 
‘ла 


2 _ изируются путем гидроксилирования, а-сам индол путем раз- 
`рыва индолового кольга. Са 
Е Исследование метаболизма (2—С\)-индола укрыс показа- 
"ло, что ОСНОВНЫМИ метаболитами, выделяемыми с мочой, являют- 
сясульфатные и глюкуронидные конъюгаты индоксила (61% до- — 
3) ив меньших количествах. изатин (6 %), оксиндол (4%), _ 
5-ОКСИОКСИНДОЛ (3%), М-формилантраниловая кислота (0,5%) 


- иантраниловая кислота). 


Е А 
о - 


ен __  рование 


р ЕН : 
НХ - еее ИХ Гидрокси- 


лирование_ 


Разрыв — и =0- СН 
кольца | | _ в ибо ее 260 


а < БВ Е НЯ НЕ 


Разрыв ООС 
кольща = Е с ыы 


ен сон : 
2 “ Самопроизвольно_ — = $ ее 
СС неее: — + НСООН.— 2 60: — 
мнсно = ЕЕ 


№- формилантраниловая = Антраниловая 
кислота — а Е кислота- я 


Усиленный метаболизм триптофана ж очно-кишечной | 
микрофлорой приводиттакже к образованию индолилиропноно- - 
вой кислоты, которая метаболизируется у человека в индолил-_ 
акрилглицин. Выделение этого метаболита с мочой наблю- 
дается при нарушении всасывания триптофана из 1 Н 
например, при болезн па или при усилении: 


Ферменты" Ее: 
печени — 


диооми, 


: Но 7 
^ Индолилакрилглиции 


ЛЬ кол у} поли ских м 
а. ‘что углеводороды могут образоваться в кишеч- 


нтенсивно О м болизирую: яв лв.  дигидродиолы и мер-- 


ровые кислоты. Большинство сложных полицикличес- 
ких ‘углеводородов при пероральном введении животным выде- 


всасывание произошло, выде- 

желчь. _Полициклические углеводороды 

олизируются в фенолы, дигидродиолы, хиноны и 

кислоты с помощью процессов, которые, по-ви- 

мому, включают образование эпоксидов. Лишь некоторые 


полициклических углеводородов являются канцеро-_ 


ми [на: ример, 3,4-бенз(а)пирен и 1,2,5 ‚б-дибензантрацен], 
неканцерогенны (например, антрацен, пирен и 


ирен и бенз(а)пирен находятся в различных дымах. Пирен 
руется у крыс и мышей в 1-оксипирен и 1,6- и 1,8- 
пирены, которые выделяются с мочой вместе с транс-4,5- 
тиреном, М-ацетил-5-(4,5-дигидро-4-окси-5- 

-и двумя соединениями, которые обра- 

вЗ: имодействии с кислотой. ке вместе с 


Тири-#5- 


ответствующие цистеиновые, цистеинглициновые и глютатио- 
новые производные также выделяются в желчь). - 
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Пирен-4,5-эпоксид - 4=оксипирен. 


Тране-4,5=дигидро- ее [= 1.6-диоксилирен - 1,8- диоксипирен 
4,5-диоксипирен ея - 


{В=цистеин, М=ацетилцнстеин, 
- цистеинслицин и глютатион) 


Бензпирен у крыс метаболизируется с образованием 27 мета- 
болитов, выделяемых в желчь. К ним относятся глюкуронид- 
ные и сульфатные конъюгаты 3- и 6-оксибензпирена и 1,6- и 
3,6-диоксибензпирена, конъюгаты 4,5-дигидро-4,5-диоксибенз- 
пирена и соединение, которое образует бензпирен при обработ-_ 
КЕ ЕЕ 

Гидроксилирование является полноценной дезинтоксика- _ 
цией, так как исходный бензпирен, по-видимому, является не- 
посредственным канцерогеном. Активность бензпиренгидро-_ 


ксилазы обнаружена в тонком кишечнике, а также в печени — == 


льшинства млекопитающих и является проявлением защит- - 
ного механизма против канцерогенности поглощенных  поли- 
циклических углеводородов‘) о Е 


— > 
Бенз(а) пирен 


_ Эпоксидирование 


Гидроксилирование 


рование ^ 


С 
Д 
- : т : ДИС 
- 6-оксибензпирен 4,5-дигидро- 4,5- диокси- 
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РЕ тени . х п он 
Ши [. 
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. ОН. =. ОН 7. С, || 
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Пес: 
—— ых 
_Сернистые соединения. Меркаптаны и другие серусодержа` | 


_ щие соединения в больших количествах содержатся в овощах и 
_ растениях, которые обычно составляют часть пищевого рацио- 
— на. Аллилсульфид (СН»-СНСН.);5 придает запах луку и чес- 
° Ноку; дитиолизомасляная кислота (Н$СН,)>СНСООЙН. нахо- 
_ дится в спарже, а метиловый эфир $-метилтиопропионовой 
- кислоты (СНз5СН.СН.СООСН,) находится в ананасах. Расте- 
ния рода Вгаззса, хрен обыкновенный, редька и семена гор- 
°  Чицы содержат гликозиды горчичного масла, которые при 
гидролизе образуют аллил-, кротонил-, фенилэтил- и параок- 
сифенилэтилизотиоцианаты. 
- Меркаптаны и сульфиды в небольших количествах обычно 
__ присутствуют в мочеи, по-видимому, 


это связано с характером 
пищи. Например, метилмеркаптан выделяется в мочу у человека 
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осле съедания спаржи. Меркаптаны также образуются при 
восстановлении дисульфидов и могут подвергаться метилиро- 
_ ранию © образованием метиловых алкилсульфидов, которые _ 
— окисляются в соответствующие сульфоны. Однако большинст- 
_ во этих сернистых соединений в конечном счете метаболизиру- 
— ется в сульфаты. Диэтилсульфид, например, в основном мета- 
_ болизируется в сульфат (85% дозы), но небольшие количества 
_ этилмеркаптана и этилметилсульфона выделяются с мочой, 
а этилмеркаптан выделяется также с выдыхаемым воздухом. 


Окисление _ Е 
[СэНьЭСН:] - => С„Н55ОСНз 
Метилирование Этилметил- — 
: г сульфон 

_—__ Восстанов- Е - : 
Е С.Нь5—5С2Нь ——> СН Н=—— 
- ление - ее 

Диэтил- — ^"Этилмер- ^ 

_ дисульфид -___ каптан 
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око использующая 
обавки, нь важный в в мировые 
та образие легко приготовляе- 
аппетитной пищи, которую можно приобрести по умерен- 
ным ценам; обусловливается в значительной мере современной 
приготовления и хранения, которая включает 
ирокого ряда чужеродных химических ве- 
ие вещества можно разделить на две ос- 
уппы, а именно соединения, которые специально 
` при производстве пишёвых продуктов для улуч- 
их внешнего вида, вкусовых качеств и способности со- 
т и соединения, которые попадают в пищу случайно, 
две группы могут быть далее классифи- 
м. 
добавки: питательные вещества (витамины); 
_и флюоресцеиновые красители); вкусовые и 
кие вещества (глютамат натрия, кумарин, ванилин, 
ые эфиры, хинин); подслащивающие вещества (цикло- 
‘натрия, сахарин); растворители для красителей и вкусо- 
(ароматических) веществ (пропилен- и гексиленгликоль); 
Га (альгинат натрия, карбоксилцеллюлоза); анти- 
данты [аскорбиновая кислота, алкилгаллаты, бутилирован- 
‘оксианизол (БОА) и бутилированный окситолуол (БТТ) |; 
‹ (бензойная кислота, параоксибензойная кислота, 
`сорбиновая кислота); вещества, улучшающие текстуру и кон- 
ю (бикарбонаты, фосфаты, агар). 
_ Загрязнения пищи: пестициды (ДДТ, малатион); гербициды 
(динитроортокрезол, 2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота); 


В настоя 
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_фувгициды (бифенил, дегидроуксусная кислота); медикаменты 
_ и стимуляторы роста, вводимые сельскохозяйственным жи- 
_ ВОТНЫМ (антибиотики, эстрогены, фениларсиновые кислоты); 
загрязнения от упаковки (органотины, бутилфталат); металлы _ 
-и смазки, которые могут попасть из контейнеров и технологи: 
ческого оборудования. — - -—- 

— Преимущества, получаемые от использования этих химичес- _ 
ких добавок, необходимо сопоставить с возможными возника- ^ 
ющими опасностями, особенно с токсическим воздействием в 
результате продолжительного их применения. Ноэтому знание 
метаболической судьбы этих соединений очень важно при 

оценке потенциальной токсичности. 


КРАСИТЕЛИ. 


В настоящее время использование для окрашивания пище- 
вых продуктов и косметических средств природных красите- 
лей, таких, как кошениль и шафран, в значительной мере вы- 
тесняются применением синтетических соединений, таких, 
как азо- и флюоресцеиновые красители. — 

Азокрасители. Желтый краситель для сливочного масла, 
или парадиметиламиноазобензол, был одним из первых 
синтетических красителей, который использовался для окра- 
шивания пищевых продуктов, но от него отказались, когда 

`было обнаружено, что он ‘является очень сильным канцеро- 
теном. - Е = = 
Основным путем метаболизма этого класса соединений яв- 
ляется восстановительный разрыв. азосвязи с. образованием - 
смеси аминов. Это осущест я, по-видимому, желудочно- - 
кишечной флорой. Азор‹ 3 ени играет лишь второсте- 
пенную роль в метаболизме этих азокрасителей, так как введе- 
ние в воротную вену крыс приводит только к выделению в мочу — 
и желчь неизмененных красителей, в то время как при перо- _ 
ральном введении в основном выделяются продукты восстано- 
) ления (амины) (274) = 
действию. 
г соединение 
группой, 
зование гидразоновой- структуры с при‘ 
водорода (см. тартразин, стр. 

Азокрасители, содер» 
щенное в пара-поло 
лированием 7. — 


® : Ш г 3 {И 
расителя. Мета- | ‘и’ 

Я В. моче, являются сульфанилиновая 
а: етамидобензолсульфоновая кисл та 
-2-нафтилсульфат (42 %) и 1-амино-2-нафтилглю- 


кислота: 
(21%), 


Тидрокс 
1-параок 
230-2- 

|] 
$03н 1 Ватан \ 

Са и Не 
Сульфанилиновая аетление 
кислота | 
:- 2 Ацетилирование 
В мнсоси, 
сульфатные >: | 
== анты = > .. ОН. ,. 
НЫЕ ы Параацетамидобензол- 
сульфоновая кислота у (т 
. Й 
ч ть У 
НЕ : 2 2 } ый А, М Во 
гудан. 1 (1-фенилазо-2-нафтол). При пероральном введении Й м 6% 
роликам этот краситель, слабый канцероген, претерпевает к “ прож 
восстановительное расщепление, а также метаболизируется У 5. ИЗ 
посредством гидроксилирования бензольного кольца. В мочу | м Че р) | 
- выделяются неизмененный краситель (1,2% дозы) и мы ее 
и с с: а ” 

-параоксифенилазо-2-нафтола(1,5 %), парааминофенол 6 | } ь Зи о 
;) 5 г ы А \ 
- уе = Г “у. о 
% и К 


я тоаминофенола (0,5%), анилина (1,1%) и 1-амино-2-нафто- 
вл В моче кролика, кроме того, были обнаружены М-глю- 

= ониды |-фенилгидразо-2-нафтола и 1-параоксифенилгидра- 
г тона вместе с другими гидроксилированными метабо- 
_ литами®. - 


т 
к 


- - 1-амино-2- 
азо-2-нафтол - нафтол 


Восстановитель- 
ное расщепление 


Понсо 8Ю. Этот смешанный ‘азокраситель метаболизируется_ 
посредством восстановления азосвязи с образованием 1-амино-_ Е 
`нафтол-3,6-дисульфоновой кислоты, а также различных ани- — - 


Линовых производных, включая 2,4,5- и 2,4,6-триметиланилин — 
и 2,4-, 2,5- и 9, 6-ксилидины. Аминонафтолдисульфоновая кис-. 
лота выделяется неизмененной, а анилиновые производные _ 
Далее метаболизируются ‘посредством окисления одной: из 


замещенных метиловых групп, а в. случае 2,5- ее 
дина — гидроксилированием ароматического” 2) 
< @ сре в а 5 


ри внутрибрюшинном введении 
/кг) крысам и кроликам выделяется 
_В то время как при больших дозах 
ся у кроликов частично неизмененным 


ысам, кроликам человеку он выделяет- 
ульфаниловой кислоты и ее конъюгатов. 
: тартразин подвергается восстановитель- 
ию только в желудочно-кишечном тракте и 


аличия в нем кетогидразоновой ст 
родом, в которой нет истинной азосвязи, 


туда 
2. 


те 


бкясле! 


При Вост: 
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ое | —— ===> Коньюгаты 
- Е тельный разрыв =_= 
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: — 4-амино-5-оксо-1- (парасульфонфенил) = 
= я. кислота 


При  осетановительном разрыве тар оме того, — - 
рибееАЕ- ‘4-амино-Б-оксо-1=(парасу фе л)-2-пиразо-  — 
лин-3-карбоновая кислота, которая образуется. из ——_ ее 
и новой части молекулы. = 
и _Этот метаболит И 
у которым * 
но; он окис ляется. 
зованием Е соединения» 
Флюоресцеиновые красители. - ение _ 
судьбы флюоресцеина и его ГаЛОТЕНОВЫК- произв х (э03и- 
ны и эритрозины). проводилось на крысах 3: "Основная стру 
тура этих красителей при. метаболизме и 
и4- о го 


ь 


нируются 
: 4.5-дибром-, [4 „5-дийод- и В 
образуют. ‘неустойчивые в. 
`и- а высоко ‘ал ге 


ванные производные. выд 
— Эти ЕЕ и их конъю! 


в желчь, причем выделение в же и 
ем степени галогенирования молекулы. (см табл 


ИЕ ВЕЩЕСТВА 


_Кумарин, ванилин и многие сложные эфиры, используе- 
мые для улучшения вкусовых качеств пищевых продук- 
ся природными в: ] 


но он включен в эту 
›ивается главным образом как до- 
щевых продуктов. Многочисленные 
кие химикалии, особенно сложные эфиры, кислоты 
ке’ тсполь я как искусств 
щевых продукт в - 


\ газированн 
елиям. — 


с образованием 
(гемохинной 


у 
2 -Океихин 


: —  СНоН Е 
Снз0 о 
ы СИ= СИ, 


Хиния 


Окислительный 
разрыв 

Е _ Окисление 

снон - _^__ | боковой : : сосоон 


г з цепи- 
снзо | 


2-оксихинин | о РЕОЕВАН 
_ кислота 


`соон 


Хинетии 


СН==СН; 


_ рованный сахар), в производстве. пищевых продуктов, конди- — 
_ Терских изделий и напитков широко применяются непитатель- 


“Помимо природных — аров око: ахароза, ‘инверти- 


ные, синтетические подслащивающие. агенты: ОЕ и = 


_ цикламат натрия. - 


Цикламат кальция или натрия (сукарил, циклогексилсуль- 


фаминовая кислота). В небольших дозах цикламат нетоксичен, 
‚ Однако болышие дозы (65% пищи), получаемые крысами, вызы- ^ 


вают у них диарею и задержку роста. Цикламат, меченный _ 
_$°° или СМ (2325) ‚у человека и лабораторных животных почти. 
полностью. выделяется неизмененным с мочой и калом, хотя. 
следы его метаболита — циклогексилами! (0 ,7%- {озы) были 
найдены в моче людей и собак, ко: рык : 
перорально(2!10а) С р 
Сахарин (ортосульфобензимид). Тоже стро выделяется 
неизмененным у человека и кроликов. Он. ‘нетоксичен прин 
5 больших ‚дозах = дозы 6 ты = ‘рост кре 


2, 


спользуются как астворители: 


лаве 12 вместе с промышленными хими- 


вкусовых и ‘ароматических веществ, 


перораль- 


чая глюкуронид гекси- 
енный гексиленгликоль (2,5%), 
-и неидентифицированный глюкуро- 
конъюгатом диацетонового спирта. 
ацетоновый спирт также 

`со срезами печени крыс( 3%). 


: 5 : СНз 
— Конъюгация: ==: | 
— И 
АСьНЬО, - СН. 


Г ексиленгликоль глюкуронид 


ее. Ба: СНз 
_ Конъюгация 4 
— — ыы 
СНз 
Глюкуронид диацетонового 
спирта 


оБОА с кало 
ея зфирсульд 
идрокеилиров 
ые не были 0 
После хр 
ОДНОГО Тода 
ДАТ 
МАЛЫ) 


АНТИОКСИДАНТЫ — ь 


=» = - т: = 
— Эти вещества добавляются к жирам для предохранения их _ 
от прогоркания; К НИМ относятся токоферолы, бутилированный = 

—— оксианизол (БОА), бутилированный окситолуол (БОТ) 

_ пропилгаллат, №, М-дифенилфенилендиамин (ЛФФД) и э0- = 
ксихин. — —— = Е. : 
_  Бутилированный оксианизол (БОА). Это смесь 85% ИЛИ - 

— более З-третично-бутил-4-оксианизола и 15% или менее 2-тре- 
лично-бутил-4-оксианизола и применяется для стабилизации — 
`пишевых жиров. У крыс пероральные дозы (0,4 г/кг) выделя-- 

_ ются в основном с мочой в виде глюкуронидного конъюгата 
— (12% дозы) с небольшими количествами эфирсульфата (14%) и _ 
неизмененного БОА (5%)®. Аналогичная структура метаболи- 
_зма наблюдается также у кроликов и людей, а у собак в мочу — 
выделяются лишь небольшие ‘количества БОА-глюкуронида 
6,5%), а бблышая часть дозы выделяется в виде неизмененно- 
то БОА с калом. У собак также в большом количестве выделя- _ 
_— ется эфирсульфат (23% дозы), и, кроме того, у них образуются - 
_ тидроксилированные -и деметилированные ме аболиты, кото- 
_рые не были обнаружены в моче людей®)._ = == 
— После хронического. введения БОА собакам в течение 
одного года в дозе до 100 мг/кг/день накопления этого. 
_ антиоксиданта в жире, печени, почках или мозге не наблю- 
_ далось(65), т : Ра 


Е — 
_ БО __ Конъюгаты В 
—_ (В=СоН.Оь или 508Н) — 


'ространс не 
па БОТ о 8 не образует ый 
Фенольная и нобуталОВы : ни крысам 507 ани о-. 
и НИИ разованием кар : 
ми трет ом введе с : образ ; 
смежны оральн В ПЫ с А обутиловых - 
и пер ловой Группы -из третичн -. 
гатов. Пр ем 1-метилов и одной из ые функцио- 
ислени -окислением г :; Обе нов И а. 
ется ок или Ф-ОКИС спирта: ии, а ме 
Е оТы или. рвичного сп! онъюгации, 
вой кисл первич ля к 
о с м о рае 
группировки 
нальные 


си 
: юкуронид з | : 
: яютея гл та [^ 
келяемыми в- мочу, в тил-5- (ВВ-диметил #0 
болитами, ат (8%), 3-тр оолбанаойНая т | 
9% дозы) и о аут аки (16%) и глиц у 
т -4-ОК ирные гл = 
а В 56 о. Е (оон 
лота (8%), ъюгаты{83)._ ик. 
ь (2%) кон я ноя, 
НОВЫЙ - : ет ния 
Е С бензо 
2 - — ай МИХ о : 
Е (сньзс” У т Органиче 
га Е г: Мчестве кон 
БОТ та сорбино 
Иоматривак 
И ОК 
ак ПОВ 
Ванть 
о м. и 
= Е 5: '(СНз)зС СНОВ” ея С 
= аа -5- м 
. Конъюгаты 3-тр Е ло г 
Е л-4-оксибензойная (ВВ-диметилоксиэтил) - и (5 
сие м В’ = СН, или $ОзН) ы ий Чао 
не = Ау УЛ 
. т СеН»Ов или С»На : и | ба 
о (Е=Н, 6779 Еж Е: ) Рае и 
А . ; ре ъ я кислота . Е фу № 
о Е (3 оны главным ыы нм В ( 
Е. оВНЯ кисло р как анти и введен Ц 
РЯ т кислота о сложных ее а р 
ва ловая ее алки ‘ляется в м иде пиро- аа Мал 
Е _ зом В Фора в основном вм количества в := (337). Де- 0 А 
`кроликам она. Е тся не йНОЙй кислот ы Й мА 
кроли ыделяю ибензойно атом мета у, кВ 
кроме этого, в -3,5-диокс я результ мы 
НЕ и 4-метокси ирогаллол ЯетС (28а) (стр. 201). о ИА 
_ арбоксилирование апеаной микрофлоры нм Ч 
ела. № м 
- болизм | ча 
200 


ОН 
| 


ты = 
х 
| ы 
- СООН ;: СО 
ее _ Галловая ОН 
ОЕ кислота. | 
аы ее НО 
в \ 
П- У 
— . 
= 
4-Метокси-3,5-диокси- Пирогаллол 


бензойная кислота 


—_ КОНСЕРВИРУЮЩИЕ ВЕЩЕСТВА Е 
Органические вещества, ‘наиболее широко применяемые в 
качестве консервирующих веществ, а именно бензойная кисло- 
та и сорбиновая кислота, являются природными веществами и 
рассматриваются в главе 8. Е : 
Параоксибензойная кислота. Эта ароматическая кислота и _ 
ее алкиловые сложные эфиры также широко используются как. 
консерванты пищи, лекарств и косметических -средств. При 
введении кроликам эти сложные эфиры быстро гидролизуются — 
и выделяются в мочу в виде свободной параоксибензойной кис- — 
лоты (95—40% дозы) и ее конъюгатов, параоксигиппуровой 
кислоты (15—30%), паракарбоксифенилглюкуронида (10—- 
18%), параоксибензоилглюкуронида (5—8%) и паракарбокси- 
фенилсульфата (7—12%). Конъюгаты параоксибензойной кис- — 
лоты выделяются в больших количествах после введения слож- 
ных эфиров (47—60 %), чем после введения свободной кислоты — 
(35%). = ЗЕЕ: 

Нитрит натрия. Это, — неорганическая _ 


соль, обычно ис-_ 


пользуемая для консервировани: г мяса и рыбы. Нитрит натрия 


взаимодействует с компонентами тканей, образуя токсические - 2 
органические соединения в консервированных пищевых про-- 


дуктах. В рыбной муке, К которой было добавлено это вещест- 


во, был обнаружен 
-нитрозамин(?8*), 


гепатотоксический канцероген. гдиметил- 


а ы -® = 


+ 


201 


т ‘загрязнять пищу, 
мому, являются инсектиц 
‘тлаве 11. К числу друге 
и Е цег 
стильбэстро 
ТЫ диалкилолово), ВВОД 
:  Зяйствюнным ЖИВОТНЫМ. ни соеди ени 


продуктов: ‘например, 
молока пенициллином 
`мыМи при лечении 


зируе" ны — 
-и его глюкурониды ( Зо ) м 
“нилы 5 и 3% соответств : 

ю кислоту (1,3%). У кроликов, собак и мыше 
габолитом также является 4- -оксибифенил, -2 
го, выделяется в мочу бифенил(, 17 


2-оксибифенил 


3 ЕЕ 


лот ша (ДГУ) [3- -ацетил-6-метил-1,2-пи- 
м - Рая как фунгицид и бакте- 


| 


рицидное средство при упаковке пищевых продуктов, а так- - 
— же в некоторых антиферментных зубных пастах, но в США она 
считается вредным веществом. При пероральном введении СЁ- 
ДГУ кроликам она медленно выделяется и даже через. 7 дней 
около 12 % остается в тканях. Но-видимому, это происходит из- 
за того, что ДГУ имеет активную карбонильную группу в бо- 
`ковой цепи, которая вызывает связывание с белками и взаимо- 
действие с солями аммония с образованием аминосоединений, 

— Основной метаболит окси-ДРУ-также-активен. 

— У кроликов 75% дозы выделяется с мочой, 8% с выдыхае-= 
— мым СО. и 2% с калом. Основными метаболитами в моче явля-- 
ются: неизмененная ДГУ плюс имино-ДГУ (5% дозы), окси- 
ДГУ плюс иминоокси-ДГУ (20%);триуксусный лактон (ТУЛ) 
(10%), мочевина (0,3%) и соединение, идентифицированное как _ 
ТУЛ-3-карбоновая кислота (20%). У крыс намного меньше- 
радиоактивности выделяется с мочой (14 %), но болышне с калом 
(19%), в желчь выделяется ДГУ и окси-ДГУ, но не ТУЛИЗ 


уксус-— 


Петидроуксусная — ЗУЛ-3=карбоно- —-Триу 
О ОУ = 


же > =: < 5 


Стильбэстрол (а,а’-диэтилстильбендиол). Этот синтетичес- 
кий эстроген широко применяется при кастрировании доман 
ней птицы и добавляется к корму телят для ускорения от- 
корма. При небольших дозах около 70% его конъюгируется © 
глюкуроновой кислотой по одной `из двух гидроксильных 
групп, сульфатная конъюгация весьма незначительна и лишь 
небольшие количества выделяются неизмененными. Стильб- 
эстрол, меченный С" в двух метиленовых группах, инъени- 
рованный крысам в небольших- дозах, в основном выделяет- 
ся в желчь в виде моноглюкуронида и только-5% дозы выделя-— 


ется с мочой. С выдыхаемым воздухом СО» не выделяется, _ 
так что, по-видимому, молекула стабильна. = ее. 

Независимо от пути введения небольшие дозы стильбэст- - 
рола выделяются в желчь в виде глюкуронидного конъюгата и 
затем реабсорбируются в кишечнике, приводя к внутрипече- 


ночной циркуляции эстрогена. = Я а 
: ь ве а Ре 9 


ие: 


‚рол (102мг), выделялось 22% дозы е мочой и 29% — с калом пре- 


большее количество (в частях ‘на миллион) было в печени 
— (0,009) и почках (0,004), а наименьшее —в мясе и жире 
(0,0003)237.— а ай : РНЕ Е. 


веден ая кроликам фениларсиновая кислота выводится с 
овНОМ Н. -ненной, а небольшое количество выде- 
: ‘ичного фениларсеноксида. При введе- 
тларсеноксида выделяется органическое 
шьяка, но медленно, а половина его присутству- 
) е фенила рсиновой кислоты. Поэтому существует равно- 
трех- и ‘пятивалентными соединениями. 


и в НР 
о 
а 2№/ роенеА 
^^ Фениларсино-  Фениларсеноксид 
ев ВАЯЗКИСЛОГА^ < 


: И При введении курам 4-нитрофениларсиновая кислота вы- 
_ деляется в основном неизмененной (55% дозы) и в виде 4-ами- 


7 


У быков-производителей, которым вводили Н%-стильбэст. | 


_ имущественно в конъюгированной форме. У быка, которому 
‘перорально ввели. 100 мг Н3-стильбэстрола за_11 дней: и ко-_ 
торый был забит через [ день после введения последней дозы, 
_были обнаружены лишь следы радиоактивности в тканях. Наи-_ 


`нофениларсиновой кислоты (арсаниловая кислота) (22%). 
4-Амино- и 4-ацетамидофениларсиновые кислоты тоже выде- 
_ ляются в основном неизмененными. Никаких доказательств 
гидролиза #1 9190 фениларсиновых кислот до неорганического = 


мышьяка получено не было‘). = = 


СОЕДИНЕНИЯ ДИАЛКИЛОЛОВА 


_ Органические соединения олова; особенно диалкиловые : 
производные, -используются в качестве стабилизаторов при 
_— _ производстве полимерной: пленки, применяемой для упаковки. 
_- пищевых продуктов, и как противоглистное ‘средство-для до- 
_машней птицы. Диалкиловые соединения олова очень токсич-- 
ны для крыс и мышей (ДЛ дихлордиэтилолова для мышей — 
_ 90 мг/кг), но значительно менее токсичны для цыплят. = 
- СМ.Дихлордиэтилолово (10_мг/кг), введенное внутрибрю- 
-шинно крысам, в основном выделяется неизмененным в желчь — 
(60% дозы) и в виде моноэтилолова (25%) и диэтилолова (5%)— — 
< мочой. Неизмененное соединение в желчи затем дезалкили- *_ 
руется в основном в моноэтилолово (40%) кишечной флорой. - 
В выдыхаемом воздухе животных не появляется никаких сле- 
— дов“СО., на основании чего можно предположить, что дезалки- — 
‚ Лирование заключается не в окислительном удалении этило- — 
_ Вой группы, а, по-видимому, осуществляется посредством 
‘становительного вытеснения- на(44Ъ) = 


= = Воббтановяение ^^ 
= (СУНз) 5+ еттенникя С»Нь5п* 


Эти ле 
ЯВЛЯЮТСЯ 
СоЖноЗф 
Метро 
№11}, Это 
к кодеин деметилиру- 
более сильного наркотика. 
же причиной возникно- 
торые приводят к некото- 


й 


НОВН и. 

ретва в большинстве являются чрезвы- 
кулами, которые метаболизируются не- м 
реакциями с образованием значитель- 

например, хлорпромазин дает более 
ктивность лекарства, таким об- 
ти метаболизма и от соотношения 

зма. Поэтому количественные дан- 
ьбе лекарства являются очень цен- | № 

онимания его фармакологической К 
епенные метаболиты не менее важ- | 

венны за терапевтическую актив- 


эффекты | № 
‘тивность лекарств могут также Ч и 
рые изменяют метаболизм чуже- : О 
== г ВА 
КМ 
Е У 


родных соединений, в особенности стимулирующий и угнетаю- 
щий эффекты лекарств и других соединений на микросомаль- 
ные ферменты печени, метаболизирующие лекарства (глава 6, 
стр. 120). Сложные лекарственные прописи теперь являются 
обычной практикой, и метаболизм лекарственных. препаратов _ 
без влияния других чужеродных соединений, будь то иные ле- 
карственные средства, остатки пестицидов или пищевые до- 
бавки, по-видимому, осуществляется чрезвычайно редко — 
_ факт, который, к сожалению, слишком: медленно завоевывает 
признание. - - = = 
Для иллюстрации изложенного выше в этой главе в общих 
чертах рассмотрены метаболические пути некоторых наиболее 
распространенных лекарств и по возможности приведены ха- 
_ рактеристики 1 етаболизма, в особенности у человека. 


_ КАРБАМАТЫ 


Эти лекарства (мепробамат мебутамат, каризопродол и др т. 
— являются дикарбаматовыми- ожными эфирами, у которых 
сложноэфирная связь относительно устойчива #9 900. — 


Мепробамат (©.метил-9-пропил-1,3-пропандиолдикарба- = 
мат). Этот транквилизатор метаболизируется в основном по-- 


СЕзОСОМН: —— — СН,ОСОМН-СьНЫ0в 
СН  Конъюгащия | т 
| СНЫСНаСН; | Усн.СН.СНз 
: = _СНзОСОМН» Е 
—= М№-Глюкуронид — 
мепробамата — Е 
Е - 
Окисление 


сносом 


СН.ОСОМН» ВзОСОМН: 
-Оксимепробамат 
—(и его О-глю- 

курониды) —— 


22 5 4 7: 477. у 
средством ®- и («—1)-окисления пе = 
глюкуронидной конъюгации. Е роаматнс и 
эфирной связи подвергается лишь 1—2% препарата. У соб к 
и кроликов это лекарство метаболизируется в неактивный 
оксимепробамат. [2-метил-2-(2 -оксипропил)-1,3-пропан Ио. 
дикарбамат] и в его О-глюкуронид, кетомепробамат, карбо 
мепробамат и мепробаматовый М-глюкуронид, которые выде- 
ляются вместе с неизмененным мепробаматом с мочой. 

Мепробамат менее эффективен ‚после повторных введений 
из-за стимуляции дезактивирующего микросомального мета-_ 
болизма(). Более того, у толерантных животных выделяются. 
большие количества окисленных . метаболитов, и выделяются Конь 
они намного скорее, чем у нетолерантных животных. сю 

Каризопродол (сома): Этот анальгетик и мышечный релак-_ 
сант является М-изопропиловым производным мепробамата. 
У собак основным метаболитом является оксикаризопро- 
дол(и3), который выделяется. в мочу вместе с меньшими коли- 
_ чествами оксимепробамата, мепробамата и неизмененного ка- 

ризопродола. _ нЕ а, 


у. 


—_ __ СНьобомисн(сНу;, т 
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Оксимепробамат о 


_  Хлорфенезинкарбамат [1,2-пропандиол-3-(парахлорфенок- 
- си)-1-карбамат]. Метаболический путь этого лекарства, кото- 
_ рое является мышечным релаксантом центрального действия 
_ отличается от такового дикарбаматовых сложных эфиров. Ос: 
’__ Новным метаболитом является О-глюкуронид(52), ау крыс гид- 
_ ролизу карбаматной сложноэфирной связи и простой эфирной 
‘связи подвергается по крайней мере около одной трети дозы. { 
У крыс 80—90% пероральной дозы выделяется с мочой в виде | 
‘неизмененного хлорфенезинкарбамата (5%), его О-глюкурони- 
да (45%) и сульфата (3%) и в виде продуктов гидролиза пара- 


_ хлорфеноксиуксусной кислоты (15%), парахлорфеноксимолоч- 
— ной кислоты (4%) и парахлорфенола (8%). У человека это 
лекарство выделяется в основном в виде глюкуронидного 
конъюгата и в моче присутствуют только следы продуктов 
гидролиза. = 
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Неостигмин — [(метаоксифенилутриметиламмоний Дим 
карбамат]. Неостигмин_ обладает. антихолинэстеразн 
ствием и применяется при симптоматическом лечении тя 
миастении. При внутримышечном введении больным он 
новном выводится с мочой неизмененным (70% ‘дозы), но при. 

_ пероральном введении лишь 5% выделяется в неизмененном 
виде, а большая часть лекарства выделяется в виде двух чет- 

_ вертичных азотистых оснований, одно из которых было иден- 


желой 


тифинировано как ион метаоксифенилтриметиламмония. Не-_ 


_ смотря на эту разницу в метаболизме, активность ‘неостигмина 
__ Не зависит от пути введения, потому что метаболит метаоксифе- 
_ нилтриметиламмония обладает такой же фармакологической 


активностью, каки исходный медикамент. 


_ Неостигмин медленно _ гидролизуется в эти два четвер- 
‚  Тичных азотистых метаболита псевдохолинэстеразой плазмы _ 
_ крови человека?) = Е Е 

— Однако основным местом метаболизма, по видимому, явля- 
__ ется печень, как это было показано на крысах). ’^ = 


Е он 


Метаоксифенилтриме- 


ых 


ЕНОЛОВЫЕ ПРОИЗ ВОДНЫЕ 


анием конъю- 
): (621 группам, 
) иортооксибен- 
ргается гидрокси- 
ислоты (1—5%) и 


2,3-диоксиб бензойной кислот, 


% выделяется .б 


ос-_ 


‘на 


слота 


(злидиловая 
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. Гентизиновая — 2,3-Диоксибензой- 
г — кислота вая кислота _ 


=: `’ Аспирин легко гидролизуется в салицилат-в пече 
0 других тканях и находится в плазме крови человека только в. 
ий течение 2 часов после перорального введения. Выделяющие 
ет ь ся продукты метаболизма аспирина акие же, как у салицило-- 
и вой кислоты. ЕЕ - м = 
ы а Парааминосалициловая кислота” (ПАСК) (4-амино-2-окси-_ 
В ея кислота). ПАСК используется в комбинации со стреп 
| мицином и изониазидом при лечении туберкулеза. При пе-- 
‚  Поральном введении человеку она быстро всасывается и выде- 
ляется с мочой в виде неизмененной парааминосалицияов 
кислоты и в виде ацетилового, глюкуронилового, _ < 
о и глютаминилового конъюгатов. — _ 


= =: 5 
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вая кислота (ПАСК 
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у Параацетамидо- _Параацетамидо- _  Парааминосали- Парааминосалицил- 
салициловая салициловый цилуровая кислота глутамин 
_ кислота ^^  глюкуронид. > 


Парацетамол (параацетамидофенол). Это лекарство, мета- 
_ болит фенацетина, по-видимому, обусловливает жаропонижаю- 
_ __ _ Щую и обезболивающую активность фенацетина и часто назна- 
_—  чается как его-быстродействующий заменитель. У человека он 
> выделяется почти целиком в виде конъюгатов, в основном 


нацетин (ацетофенетидин, параэтоксиацетанилид). Фе- 
нацетин метаболизируется главным образом посрёдством дез- 
_ алкилирования в параацетамидофенол, который выделяется в 
- виде глюкуронидных и сульфатных конъюгатов, и в меньшей 
_ степени — дезалкилированием в парафенетидин и гидроксили- 
_ рованием в 2-оксифенацетин (у человека 0,3% дозы, у кошек 
‚ 1%, у собак 1,9%) (27а). У человека, кроме того, образуются 
_ Цистеиновый `конъюгат, $-({-ацетамидо-4-оксифенил)-цистеин 
—  (@% дозы) и соответствующая меркаптуровая кислота (сле- 
. ‚ды)(8у. - ле = - ь 
— Сообщается, что фенацетин при хроническом введении вы- 
_ зывает заболевание почек и метгемоглобинемию, а второсте- 
пенный его._метаболит — парафенетидин считают токсическим 
_ соединением, тоже вызывающим по меньшей мере метгемо- 
_ глобинемию. Однако вто время как у детей параацетамидофе- 
- нол, который не образует парафенетидин, вызывает менее вы- 
_ _  раженную метгемоглобинемию, чем фенацетин(331), оба препара- 
та обладают в этом отношении одинаковой активностью у ко- 
— шек. Совсем недавно было’ сделано предположение, что эти 
_ токсические ' эффекты вызывает парахлорацетанилид — при- 
` месь, сопровождающая фенацетин(163) 
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едрин) (+) 1-Ф 


: Амфетамин “(бе снил-2-аминопропан) |. `Ам- 


фетамин является ингибитором. моноаминоксидазы и стимуля- 
тором центральной нервной системы, применяемым в качестве` 
антидепрессанта. Основными путями его метаболизма являют- 
ся гидроксилирование ароматического кольца с образованием Е 
параоксиамфетамина и дезаминирование с образованием бен- 


зилметилкетона с последующим окисл 


лоту. Существуют значительные видовые Е 
лизме амфетамина. У человека большое количество лекарства 


ением в бензойную кис- 
различия в метабо- 


выделяется неизмененным (30 
к являются бензойная ки 
(3%) и параоксиамфетамин (3 


% дозы); основными метаболи- 


слота (20%), 
%). У крыс 0с 


бензилметилкетон 
новным метаболи- 


том является параоксиамфетамин (60%); У кроликов — бен- 


зилметилкетон, (22%) 
ензойная кислота (32 


и бензойная 


‘кислота (27%), ау собак— 


%) инеизмененный 


амфетамин (38%) 10та). 


Допамин-В-гидроксилаза #1 ого осуществляет стереоспе- ге 
ифическое гидроксилирование (--)-амфетамина по В-углерод?  — 

му атому боковой цепи с образованием норэфедрина(*®. —- 
налогичное стереоспецифическое тидроксилирование (+)-па` г 
А 23 
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жифенил. 
УТИЛамин 
федрин также происходит 
и. 
ксифенилэтиламин). Мескалин, ак- 
‹сиканс актуса Горйорйога ЦПатзй, 
иногенным препаратом. При введении чело- А 
млекопитающим мескалин выделяется частично а д, 
м_и частично в виде продукта дезаминирования, и Е 
эксифенилуксусной кислоты; к второстепенным м Км | 
ос 3,4,5-триметоксифенилэтанол и продук- О 
ния, 3,4-диметокси-5-окси- и 3,5-диметок- км д ы 
(59). У крыси кроликов мескалин лег- м п м 
вследствие этого они относительно не- а 
препарату. У людей, собак и мышей \ а я ^ 
Е. | уе, Ау. 1 
©, м 1 
| м С 
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2 %), 3-0- ен мети офамина и его конъюгатов (6%), 3-мет- 
- окси-4- оксифенилацетона. (6%) и 3,4-диоксифенилацетона 
г (10%). : НА \ 
Е . С№-метилдофа, введенный перорально больным с повышен- Ах. 
НЫМ. кровяным ‘давлением, выделяется как с мочой, так и с ка- 
лом; в кале находится неизмененный метилдофа, а в моче—ме- м 
: тилдофа и его ‘эфирсульфаты вместе с небольшим количеством Во 
- 3-О-метилметилдофа и метилдофамина(53). В мозге кроликов и 
° крыс метилдофа подвергается декарбоксилированию и В-гид- 
я с образованием а-метилнорадреналина(5?). 


СУЛЬФАМИДЫ 


бое фамацы, которые в 30-х годах начали применять для 
лечения бактериальных заболеваний, были затем в основном 
_ вытеснены антибиотиками. Недавно благодаря внедрению 
_ долгодействующих сульфамидов и из-за возникновения побоч- 
_ ных эффектов и устойчивых к антибиотикам видов микроорга- 
НИЗМОВ ВНОВЬ ие интерес к сульфамидной химиоте- 
рапии. м 


— 916 


в 


_ Кроме этих бактериостатических сульфамидов, имеется 
два других класса сульфамидных препаратов, а именно про- 
изводные сульфанилмочевины, обладающие гипогликемичес- 
ким эффектом, и гетероциклические сульфамиды диуретичес- 
кого действия. — Е 

Бактериостатические сульфамиды имеют общую формулу 
нмес,НаЗО2 НК (В — обычно гетероциклическое кольцо) 
и могут метаболизироваться по трем местам молекулы следую- 
щим образом: 

а) конъюгация по №-аминогруппе; 

6) конъюгация по М'-аминогруппе; 

в) гидроксилирование и конъюгация в гетероциклическом 
кольце. 

№-ацетилирование является основным метаболическим 
путем и свойственно всем бактериостатическим сульфамидным 
препаратам у всех видов, за исключением собак и лисиц. 
У последних, однако, может происходить ацетилирование №1- 
аминогруппы сульфаниламида. №- и М№тглюкурониды и 
№сульфаты (сульфаматы) являются второстепенными ‘метабо- 
литами, хотя основным метаболитом сульфодиметоксина явля- 
ется М-глюкуронид. ее. - 

Сульфатиазол (-сульфаниламидотиазол). Это один из 
сульфамидов короткого действия. У человека он выделяется с 
мочой в виде неизмененного сульфатиазола (63% дозы), №- 
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Сульфизоксазол- № глюкуронид : `Оксисульфазомизолглюкурония 55 те 


217. 


ъфатиазол-№-глюкуронида 
та (0,5%) и сульфатиазол- 


(гантризин) (3,4-диметил-б-сульфанилами- 
изоксазол — сульфамид средней продол- 
действия. У человека он выделяется с мочой в 
енного сульфизоксазола (56%), М№-ацетилиро- 
(18%), №-глюкуронида (3,4%), №-сульфата (1,0%) 
ричного глюкуронида, который, по-видимому, является 
люкурснилом сульфизоксазола. 
_ Сульфадиметоксин (мадрибон) (2,4-диметокси-б-сульфанил- 
мидопиримидин). Сульфадиметоксин является сульфамидом 
родолжительного действия, в метаболизме которого наблю- 
аметные видовые различия (стр. 163). Основным ме- 
литом у человека и обезьян является №-глюкуронид(“®, 
орских свинок и кроликов — №-ацетилпроизводное, а у 
собак — неизмененный мадрибон. №-глюкуронид в небольших 
личествах образуется у всех этих четырех видов“). 
_Сиульфазомизол (3-метил-5-сульфаниламидоизотиазол). Этот 
`ульфамид у человека выделяется в виде неизмененного препа- 
_рата (37% дозы), №-ацетилпроизводного (22%) и глюкуронида 


оксисульфазомизола (3%) — метаболита, у которого метило- 
вая группа гетероциклического кольца гидроксилирована(*). 


: СУЛЬФАМИДЫ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 


_ Эти  сульфамидные производные  сульфонилмочевины 
апример, карбутамид и толбутамид) при пероральном введе- 
ии человеку, крысам или кроликам уменьшают содержание 
ахара в крови посредством усиления гипогликемического 
ствия инсулина и используются для лечения сахарного 
диабета. Сульфонилмочевинная часть молекулы относительно 
‘устойчива 1 оо, и препараты метаболизируются в основном 
_ биопревращением паразаместителей ароматического кольца. 

Толбутамид [М-(паратолилсульфонил)-М"-бутилмочевина]. 
Это лекарство метаболизируется у человека, крыс и кроликов 
окислением параметиловой группы и выделяется у людей с 
‘мочой в виде соответствующих параоксиметил-(30% дозы) и 
паракарбокси-(60%)-производных(!а). В противоположность 
этому у собак толбутамид метаболизируется в паратолилсуль- 
_фонилмочевину и паратолилсульфамид(?5. 
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Соединения, оне виАВй группой, 
являются ингибиторами карбоангидразы и, как следствие 


этого, обладают диуретическим действием (увеличенный объем = 


Мочи и повышенное содержание электролитов при понижении. 


концентрации СГ). Ингибиторы карбоангидразы нарушают = 


ферментативное образование Н»СО., что приводит к. `уменьше- _ 


нию ионов Н*, способных к обмену на _Ма* в почечных ВИ Е: 


цах, и сокращению канальцевой_ реабсорбции воды, Ма* и о 

;. Эта ингибирующая активность сохраняется при =: - 
щении ароматического колыта гетероциклическим я (ва- 
пример, ацетазоламидом), но не Е при 
ИН — г : 


Можно считать, что бензтиадиазины обладают двумя сульф- 
амидными группами и проявляют диуретическую и хлоруре- 
тическую активность (увеличенный объем мочи и повышенная 
концентрация электролита без уменьшения содержания С!-). 
Эта активность бензтиадиазинов, по-видимому, не связана с их 
ингибиторной активностью в отношении карбоангидразы. 

Бензотиазол-2-сульфамид. Это ‘соединение является силь- 
ным ингибитором карбоангидразы {1 ого, но почти не активно 
т оо. Причиной этого является его быстрое метаболичес- 
кое превращение путем замещения сульфамидной группы глю- 
татионом с образованием бензотиазол-2-меркаптуровой кисло- 
ты, 2-меркаптобензотиазола и $-глюкуронида последнего(68), 
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Бензтиадиазины. Бензтиадиазиновые 
зид и гидрохлортиазид метаболически уст 
рального введения собакам, крысам и л 
мы мочой неизмененными. 

а. Ацетазоламид, гетероциклический сульфамидный ингиби- 
тор карбоангидразы, также выделяется главным образом с мо- 


а чой неизмененным. 


0, 0. 
Н2№50, 8 Н2№50, БА 
И | т МН ХТ мн №— м 
Го 
Ане [9 2 [о а а 


Хлортиазид Гидрохлортиазид Ацетазоламид 


диуретики хлортиа- 
ойчивы, и после перо- 
юдям они выделяются с 


Политиазид [2-метил-3,4-дигидро-3-(2,2, 2-трифторэтилтио- 

- метил)-6-хлор-7-сульфамил-1 ‚2-4-бензотиадиазин-1,1 -диоксид]-— 

это сильный диуретик, который при введении собакам быстро 

выделяется с мочой (80—85% дозы) и калом (15—20 %) в виде 

неизмененного лекарства и двух метаболитов, которые образу- 

ются путем разрыва тиадиазинового кольца. Деметилирование 
2-метиловой группы #1 ооо не происходит(285). 
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ГИДРАЗИДЫ 


_ Изониазид (изоникотиновый гидразид). Изониазид приме- 
_няется для лечения туберкулеза; у людей он главным образом 

° ацетилируется, образуя 1-ацетил-2-никотинилгидразин, кото- 
я выделяется с мочой вместе с небольшими количествами 
_ изОНИкоТиновой кислоты и ее глицинового конъюгата—изони- 
овой кислоты. У собак изониазид метаболизируется в 

в изоникотиновую кислоту и в небольших количест- 

ниазид. Кроме того, в виде метаболитов 

тинилгидразоны пировиноградной иод-ке- 

‚ которые образуются посредством взаи- 

т оАлеЧАМИ поме тожнего ме- 


Теперь он применяется как стимулятор центральной 
ной системы при лечении депрессивного психоза. 
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Ипрониазид метаболизируется в основном посредством гид- 
ролиза в изоникотиновую кислоту и изопропилгидразин и в 
меньшей степени дезалкилированием в изониазид и ацетон. 
Кроме того, в моче животных, которым вводился этот препарат, 
были обнаружены два изопропилгидразона естественных ке- 


токислот. 


БАРБИТУРАТЫ 


Степень и длительность обезболивающего или седативного 
действия этих лекарств очень различны и зависят от их рас- 
пределения в тканях и скорости метаболизма. Барбитураты 


метаболизируются четырьмя различными реакциями: 
` а) окисление замещенной группы в 5-м положении; 
6) дезалкилирование №1- или №-алкильных групп; 
_©) превращение тиобарбитура 
[В О 
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Барбитон 5-этил-5-8-оксиэтил- 5-— этилбарбитуровая 
барбитуровая кислота кислота 


Фенобарбитал (люминал) (5-этил-5-фенилбарбитуровая кис- 
лота). Фенобарбитал тоже обладает продолжительным дейст- 
вием, но метаболизируется он более интенсивно, чем барбитал, 
гидроксилированием ароматического кольца. При внутривен- 
ном введении крысам (2-С\)-люминала 45% дозы выделяется с 
мочой за 24 часа в виде неизмененного люминала (13%), пара- 
оксифенобарбитала и его глюкуронида (21%), возможно, орто- 
оксифенобарбитала (1%) и трех других метаболитов. С выды- 
хаемым воздухом С\О, не выделяется, что указывает на веро- 
ятную метаболическую устойчивость барбитурового кольца. 

Секобарбитал (секонал) [5-аллил-5-(1- -метилбутил)барби- 
туровая кислота |. Это обычно применяемый барбитурат крат- 
ковременного действия. Как аллиловая, так и секамиловая 
боковые цепи подвергаются метаболизму, образуя в основном 
секоналдиол и два диастереоизомера оксисеконала у человека 
и собак(336) и оксисеконал и секоналкарбоновую кислоту у 
кроликов. 
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Гексобарбитал (эвипал) [5-(Г’-циклогексенил)1 ‚5-диметил- 
ЗВ, барбитуровая кислота]. Этот барбитурат короткого действия 
дезактивируется  гидроксилированием циклогексениловой 
группы, М-деметилированием и разрывом барбитурового коль- 
м ца. У собак в число метаболитов входят 3’-кетогексобарбитал, 
3’-кетоноргексобарбитал и следы норгексобарбитала, в то вре- 
мя как у кроликов метаболитами в основном являются 3’-окси- 


и 3-кетогексобарбитал и продукт разрыва кольца— циклогексе- 
нилметилацетил-М№'-метилмочевина. 


КЖ Гидроксилирование гексобарбитала в 3’-оксигексобарби- 

: тал осуществляется НАДФН,-микросомальной ферментной си- 
бита стемой печени, тогда как последующее обратимое окисление в 
р, 3'-кетогексобарбитал осуществляет растворимый фермент пе- 


чени, который может использовать НАДФ или НАД. Окисле- 
ние в кетогексобарбитал происходит до метилирования. 
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Пентотал  [тиопентал;  5-этил-5-(1-метилбутил)-2-тио- 
барбитуровая кислота]. Пентотал используется как анесте- | 


щение пентотала в пентобарбитал происходит самопроизволь. 
но во время проведения экстракции эфиром, а другие(12) 
утверждают, что это также биологическая реакция. 
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ГЛЮТАРИМИДЫ 


Два производных глютаримида, используемых как медика- 
менты, представляют особый интерес, так как одно из’них, 
талидомид, является печально известным тератогеном, а дру- 
гое — глютетимид — практически не дает побочных эффектов. 
Талидомид является производным неустойчивого а-амино- 

_ глютаримида, и его амидные связи самопроизвольно гидроли- 

_зуются при физиологических величинах рН, тогда как у глюте- 
тимида эти связи стабильны. 

_ Глютетимид (а-этил-а-фенилглютаримид). Глютетимид 

ладает слабым снотворным действием, характерным для оп- 

и активных форм соединения. Интересно, что две энан- 

С ификации метаболизируются различными пу- 

) глютетимид гидроксилируется по глютари- 

образуя а-этил-а-фенил-а/’-оксиглютетимид, 

виде конъюгата с глюкуроновой кисло- 

о ества, которое дегидра- 

В противоположность 


по этиловой груп- 
‚имида 


небольшого количества, которое превращается в а-фенилглю- 
таримид посредством дезалкилирования. 

Метаболизм глютетимида у крыс подобен метаболизму у 
собак, за исключением того, что около 70 % введенной дозы вы- 
деляется в желчь в виде глюкуронидов и затем подвергается 
внутрипеченочной циркуляции. 
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Талидомид (а-фталимидоглютаримид). Первоначально про- 
писываемое как седативное средство, оказалось первым ле- 
=карством-е тератогенным побочным действием. В отличие от 
предположений, талидомид легко всасывает- 
ся из желудочно-кишечного тракта итак же легко выделяется. 

При введении крысам С\-талидомида через 24 часа около 
Г дозы появляется мото Пон ВА собак 


бензамидо)-глютаримид, причем оба эти вещества являются 
продуктами самопроизвольного гидролиза. Талидомид под- 
вергается гидроксилированию также #1 оо, в моче кроликов 
были найдены производные 3- и 4-окситалидомида. 

При определенных условиях талидомид может выступать 
как ацилирующий агент, и, возможно, что тератогенное дей- 
ствие препарата может быть обусловлено ацилированием не- 
которых биологически важных субстратов(120а), 
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` Метаболизм этого класса лекарств чрезвычайно сложен, 
_ так как может происходить несколько различных биопревра- 
щений, в том числе: а) гидроксилирование одного или обоих 
ароматических колец; 6) окисление гетероциклического атома 
_ серы в сульфоксид или сульфон; в) №-дезалкилирование по 

_— М№9-боковой цепи; д) разрыв №19-боковой цепи. 
_ Картина еще более усложняется значительным выделени- 
этих веществ и их метаболитов в желчь и связанными с этим 

_ проблемами внутрипеченочной циркуляции. 

_ Хлорпромазин (аминазин, ларгактил) [2-хлор-10-(3-ди- 
ламинопропил)-фенотиазин]. Этот препарат широко ис- 


ь, 
ща 
ль, 
а 


—=—=—=—_«=—Э——-— 


пользуется в качестве транквилизатора при лечении психи- 
чески больных с повышенной активностью. Метаболизм его 
сложен и включает обычные для фенотиазинов реакции, а 
именно ароматическое гидроксилирование, сульфоокисление, 
деметилирование концевых диметиламиногрупп М№®-боковой 
цепи и разрыв боковой цепи. Диметиламиногруппа сначала 
окисляется, образуя М-оксид, который выделяется в количест- 
ве 0,7% дозы у человека и 2—3% у собак. Затем М-оксид рас- 
падается, образуя десмонометилхлорпромазин, и в дальней- 
шем деметилируется, образуя десдиметилхлорпромазин. Это 
постепенное метаболическое деметилирование хлорпромазина 
связано с возрастающей потерей фармакологической актив- 
ности), 

$*5-Х лорпромазин, введенный крысам, выделяется с мочой 
и калом примерно в равной степени; основными метаболитами 
в моче являются неизмененный хлорпромазин (12% дозы), 
хлорпромазинсульфоксид (5%), десмонометилхлорпромазин— 
сульфоксид (5%) и десдиметилхлорпромазинсульфоксид (2%). 

человека выделяется шесть различных сульфоксидов, но 
основными метаболитами являются 7-оксипроизводные хлор- 
промазина, десмонометилхлорпромазина, — десдиметилхлор- 
промазина и соответствующие сульфоксиды этих трех соеди- 
нений, причем все они могут выделяться в свободном состоянии 
или в виде их сульфатных или глюкуронидных конъюга- 
тов“). В моче человека, кроме того, были обнаружены допол- 
нительные неидентифицированные оксисоединения, по-види- 
мому, 3,7-диоксипроизводные, а в моче собак — ряд 3-окси- 
производных(195), 

У человека и собак также происходит отщепление №19-боко- 


вой цепи; при этом в моче выделяются 2-хлорфенотиазинсуль- 
фоксид вместе со следами 2-хлорфенотиазина и его гидроксили- 
рованных производных(126), ` 
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| Тиоридазин (мелларил); 2-метилмеркапто-10- [2-(М-метил- 
| 9-пиперидил)-этил |-фенотиазин. Этот успокаивающий пре- 
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парат содержит два атома серы в молекуле, подвергающихся 
окислению в соответствующие сульфоксиды и сульфоны. $35. 
| Тиоридазин, введенный людям, выделяется с мочой лишьв ко- 
личестве 30% дозы, а более 60% выделяется в желчь 4). При 


введении крысам выделяются в мочу и желчь 2-сульфоксид, 
Б-сульфоксид, дисульфоксид и дисульфон как тиоридазина, 
так и нортиоридазина, но основными метаболитами являются 
глюкурониды неизвестного строения. 30—40 % дозы М-СИН,- 
тиоридазина деметилируются у крыс в производные нортио- 
ридазина. 

Имипрамин (тофранил) [М-(3-диметиламинопропил)-ими- 
нодибензил]. Имипрамин является антидепрессантом и анало- 
гом промазина, в котором гетероциклический атом серы заме- 
щен этиленовой группой. У людей он метаболизируется по- 
средством М-деметилирования и гидроксилирования в одном из 
ароматических колец или в этиленовой связи(72а) с образованием 
десмонометилимипрамина (ДМИ) и десдиметилимипрамина 
(ДДМИ) и 2-окси- и 10-оксипроизводных имипрамина, ДМИ и 
ДДМИ, вместе с их глюкуронидными конъюгатами. Из мочи 
человека был также выделен имипрамин М№-оксид. 

Деметилированный метаболит ДМИ, по-видимому, является 
причиной антидепрессантной активности имипрамина. У крыс 
‘имипрамин быстро превращается в ДМИ, который затем мед- 
 ленно метаболизируется, вероятно, в 2-окси-ДМИ и десдиметил- 
‘имипрамин. У человека ДМИ также метаболизируется медлен- 
нее, чем имипрамин, а у кроликов и мышей оба соединения ме- 

_ таболизируются быстро. Различия в скорости метаболизма п ри- 
®— водят к накоплению ДМИ в тканях человека и крыс, но не в 
гканях кроликов и мышей, что находится в соответствии с на- 
° блюдаемыми видовыми различиями в фармакологической ре- 
_ акции на имипрамин(7), 


_ _  МОРФИНОВЫЕ НАРКОТИКИ 


рф иновые. алкалоиды, которые широко используются 
оливающие средства и наркотики, метаболизируются 
етилирования и конъюгации. 
ошо известный наркотик дезактивируется 
ией; из мочи и желчи собак были выделе- 
которых является 3-глюкуронидом, 
тм конъюгатом обеих гидро- 
‚ние морфина в норморфин яв- 


ляется лишь второстепенным путем; у людей метилируется 
около 5% дозы. Имеются также доказательства того, что у 
крыс и собак морфин может подвергаться О-метилированию 
в кодеин( 5). 

Развитие толерантности к морфину, по-видимому, не обус- 
ловлено усилением метаболического дезактивирования, так как 
хроническое введение морфина крысам уменьшает активность 

` печеночной глюкуронозилтрансферазы и №-деметилазы(8?). 
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Кодеин (3-метилморфин). Это широко применяемое обезбо- 
ливающее средство, и основным путем его метаболизма анало- 
но морфину является конъюгация, очевидно, с глюкуро- 
кислотой по 6-гидроксильной группе. Происходит так- 

же О- ‚и М-деметилирование в морфин и норкодеин. У человека 
ЫЙ ТЫ выделяется с мочой в виде неиз- 

а (10 и конъюгатов кодеина (40 %), 


Меперидин (петидин; лидол) (этиловый эфир М -Метил-4. 
фенил-пиперидин-4-карбоновой кислоты). Меперидин же. 
синтетический наркотик со структурой, подобной таковой части 

молекулы морфина. Он метаболизируется М-деметилирова. 
нием и гидролизом сложноэфирной связи с образованием соот- 
ветствующей меперидиновой кислоты. Деметилирование Явля- 
ется основным путем у кроликов, причем метаболизм происхо- 
дит быстро, в то время как у человека основным путем являет- 
ся гидролиз и метаболизм происходит медленно. 


АЛКИЛИРУЮЩИЕ АГЕНТЫ 


Среди лекарств, используемых для лечения рака и лейке- 
‘мии, имеются алкилирующие агенты, такие, как милеран. 

Милеран (бусульфан; миелосан) (1,4-диметансульфанилок- 
сибутан). Милеран (меченный СЁ или $535) метаболизируется в 
основном в метансульфоновую кислоту и З-окситетрагидротио- 
фен-1,1-диоксид, которые, вероятно, образуются посредством 
алкилирования цистеинового производного, например глюта- 
тиона, следующим образом: 
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ующий агент, и он метаболизируется подоб- 
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Глава 11 
ПЕСТИЦИДЫ 


В течение двух последних десятилетий широкое применение 
пестицидов привело к постоянно растущему загрязнению ими 
окружающей среды. Это вызвало общественную реакцию, без 
сомнения, усиленную популярными и часто эмоциональными 
описаниями вредных воздействий на животных и возможностей 
подобных токсических эффектов на человека в результате упот- 
ребления загрязненных этими веществами продуктов. Однако 
без применения пестицидов для защиты урожаев от уничтоже- 
ния насекомыми-вредителями и грибковыми заболеваниями и 
собранных фруктов и зерновых от разрушительной деятель- 
ности насекомых и грызунов современный высокий сбор сель- 
скохозяйственных продуктов значительно бы сократился, что 
привело бы к нехватке пищевых продуктов и к высоким ценам. 
Более того, многие болезни человека и животных распростра- 
няются насекомыми и грызунами (например, малярия, трипа- 
носомоз, желтая лихорадка, чума и тиф); с этими болезнями 
эффективно борются с помощью пестицидов. 

Разработан ряд других методов борьбы с вредителями, та- 
как создание устойчивых к вредителям видов растений, 
ение природных хищников, аттрактанты насекомых и 
разведения стерильных самцов вредителей. Хотя эти 
‘являются полезным дополнением к применению хими- 
редств борьбы, маловероятно, чтобы они вытеснили 
. Несомненно, пестициды будут еще необходимы 
Их безопасное использование будет зависеть от 
нальной токсичности пестицидов и от мер, на- 
ие возможности случайного попадания 
дование токсикологии и метаболизма этих 
о отобрать наименее опасные, однако 
т и пестицидов довольно 
_(особенно хлорированные уг- 
рироваться в жировых 


м 


работки вод озера Клир Лэйк (Калифорния) ДЛТ в концепт- 
рации 0,02 части на миллион для борьбы с комарами у рыб 
этого озера концентрация ДДТ в жире составила 250—400 
частей на миллион, а у чомги— 650 частей на миллион. 
Многие пестициды, особенно хлорированные углеводороды, 
оказывают активирующее воздействие на микросомальные фер- 
менты печени, которые метаболизируют чужеродные соедине- 
ния. Загрязнение пищи и окружающей среды остатками пес- 
тицидов может, таким образом, вызвать продолжительную сти- 
ние муляцию метаболизма лекарств и других химических веществ, 
что уже наблюдалось у лабораторных животных. Однако влия- 


т ние такого хронического воздействия на метаболизм лекарств и 
чужеродных соединений у людей все еще до конца не выяснено. 
=. | Активность пестицидов может быть усилена одновременным 
’® „введением синергистов, которые оказывают воздействие 


посредством угнетения дезактивации пестицидов дезинтоксика- 
ционными механизмами у насекомых. Эти синергисты пестици- 
дов могут аналогично угнетать дезинтоксикацию канцероге- 
нову млекопитающих. Было установлено, что два синергиста— 
пиперонилбутоксид и пиперонилсульфоксид — препятству- 
ют нормальной дезинтоксикации бенз(а)пирена у крыс(123). 
Поэтому загрязнение пищевых продуктов пестицидными синер- 
гистами может представлять дополнительную опасность из-за 
усиления канцерогенной активности некоторых компонентов 
пищи и окружающей среды. 

В настоящее время существует более 700 различных хими- 
ческих соединений, используемых в качестве пестицидов, при- 
чем обшее мировое производство приближается к миллиону 
тонн в год. 

Ниже перечислены наиболее часто используемые соедине- 
ния и показан метаболизм некоторых из них. 

_Родентициды: варфарин (фенилацетилэтилоксикумарин), 
а-нафтилтиомочевина, фторацетамид, стрихнин. 

_ Инсектициды: хлорированные углеводороды — паради- 
ол, гекса циклогексан, ДДТ, альдрин, диэлдрин, 
`ганические соединения — пара- 

н, систокс; ка. >= 


> 


ХЛОРИРОВАННЫЕ УГЛЕВОДОРОДЫ 


Дихлорбензолы. Парадихлорбензол широко применяется 
как репеллент моли и фумигант. Ортодихлорбензол ИСПолЬ- 
зуется как инсектицид в меньшей степени. При пероральном 
введении кроликам парадихлорбензол выделяется с мочой в 
виде конъюгата 2,5-дихлорфенола (>>35% дозы) и 2,5-дихлор- 
гидрохинона (6%). Ортодихлорбензол метаболизируется в мо- 
нофенолы и катехоловые производные, возможно через ме- 
тастабильные эпоксиды, и выделяется с мочой в виде конъ- 
югатов 3,4-дихлорфенола (>30% дозы), 2,3-дихлорфенола 
(9%), 3,4- и 4,5-дихлоркатехолов (4%) и 3,4-дихлорфенил- 
меркаптуровой кислоты (5%). Следует отметить, что орто- 
изомер, который образует меркаптуровую кислоту, вызывает 
некроз печени, в то время как параизомер, не образующий 
м_ркаптуровую кислоту, относительно нетоксичен. 
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Гексахлорбензол. Гексахлорбензол применяется как фун- 
гицид, особенно для обработки пшеницы, предназначенной 
для посева. Известно, что случайное использование людьми 
этой обработанной пшеницы в пищу приводило к кожной пор- 
фирии”. При пероральном введении кроликам он, по-види- 
мому, всасывается с трудом, так как через пять дней из желу- 
дочно-кишечного содержимого и кала можно выделить 80— 
85% дозы в неизмененном виде. Он метаболизируется лишь в 
небольшой степени, вероятно, кишечной микрофлорой; следы 
метаболита 1,2,4,5-тетрахлорбензола были найдены в содержи- 
мом кишечника, а следы менее хлорированных бензолов — в 
выдыхаемом воздухе(?5%). 

Бензолгексахлорид (БГХ) (1,2,3,4,5,6-гексахлорциклогек- 
сан). БГХ существует в виде ряда стереоизомерных форм,из 
которых было выделено семь (<, В, 1, 8, =, 1, 0). 1-Изомер (лин- 
дан или гаммексан) обладает наиболее выраженной инсекти- 
цидной активностью и содержит 10—13% БГХ. Разные изо- 
меры проявляют различную инсектицидную способность и 
токсичность, обусловленные (по крайней мере частично) раз- 
личиями в метаболизме. 1- и 8-Изомеры оказывают наибольший 
острый токсический эффект и наиболее быстро метаболизиру- 
ются (Оы: В 2,0; < 1,5; 8 0,75; 1 0,23 г/кг); В-изо- 
мер характеризуется наиболее продолжительной токсичностью 
и наименьшей скоростью метаболизма. 

При пероральном введении БГХ крысам он накапливается 
в тканях, особенно в жире. Введенные внутрибрюшинно ©- и 
{-изомеры (меченные С136) выделяются медленно, со скоростью 
5—10% дозы в день. Выделение обоих изомеров завершается 
примерно через 4 недели, причем 80% дозы появляется в мо- 
чеи 20% — в кале(?1). 1-БГХ метаболизируется у крыс путем 
постепенного дегидрохлорирования в 1-2,3,4,5,6-пентахлор- 
циклогексен и 1,2,4-трихлорбензол. Эти метаболиты затем 
подвергаются глютатионовой конъюгации и ароматическому 

гидроксилированию с образованием 2,4-дихлорфенилмеркап- 


° туровой кислоты и конъюгатов 2,3,5- и 2;4,5-трихлорфенолов, 
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бис(парахлорфенил)-1,1-дихлорэтилен], ДДУ [2,2-бис-(пара- 
хлорфенил)уксусная кислота] и ДДД [2,2-бис-(парахлор- 
фенил)-1,1-дихлорэтан 189, 260). УЖО, по-видимому, не явля- 
ется промежуточным продуктом при образовании ДДД, а 

является таковым в процессе образования ДДУ(60). Пре- 
вращение ДДТ в ДДД осуществляется разнообразными био- 
погическими системами, включая восстановленные порфири- 
ны, дрожжи, содержимое бычьего рубца, гниющие гомогенаты 
печени крысы и озерную воду(236а), 
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< ДДТ и ДДЭ накапливаются в жире организма, их находят 
во всех исследуемых тканях трупов животных и человека со 
времени введения в практику ДДТ (примерно с 1942 г.), при- 
чем средняя концентрация ДДТ в жировых тканях человека ] 
_ составляет ‹ Е на миллион, а ДДЭ — около 7,5 = 


ние является истинной дезинтоксикацией. Конъюгированный 
ДДУ и неизмененный ДДТ выделяются также в желчь. ` 

У мух ДДТ метаболизируется с образованием нетоксич- 
ного ДДЭ. Эта реакция особенно развита у тех разновидностей 
мух, которые устойчивы к ДДТ. ДДУ у мух, по-видимому, не 
образуется. 

При скармливании крысам орто- и пара-изомера ДДТ, 
который является загрязнением коммерческого продукта, 
происходит необычная биотрансформация в изомер пара-, 
пара’-ДДТ. Орто-, пара’-изомер вместе с его метаболитом ДДД 
найден в печени и жировой ткани животных(?7), 

Альдрин (1,2,3,4,10,10-гексахлор-1,4,4а,5,8,8а-гексагид- 
ро-1,4,5,8-эндо,экзо-диметаннафталин). У крыс, свиней(13), 
мух( 11) и саранчи( 3) альдрин метаболизируется с образованием 
его эпоксида — диэлдрина. Как альдрин, так и диэлдрин ис- 
пользуются как инсектициды, но последний более токсичен и 
устойчив. Имеются данные, что диэлдрин сохраняется в почве 
в течение 9 лет). С1‘-Альдрин и С139-диэлдрин быстро всасы- 
ваются после перорального введения крысам и поросятам-отъ- 
емышам и накапливаются в печени и жировых депо, откуда они 
выделяются очень медленно(!73). 

С“-Альдрин, перорально введенный ‘крысам, выделяется с 
калом (90% дозы за 12 недель) и мочой в виде смеси гидрофиль- 
ных метаболитов совместно с небольшими количествами неиз- 
мененного альдрина и диэлдрина(222), 

(18 °-Диэлдрин и его метаболиты у крыс выделяются также 
в основном с калом (90%); с мочой выделяется лишь небольшая 
часть (10%). У крысс вживленной канюлей С136-диэлдрин вы- 
деляется в желчь главным образом в виде гидрофильных ме- 
таболитов, а также через слизистую кишечника(!59). В моче 
крыс было обнаружено шесть различных метаболитов С!“ 
диэлдрина, причем основным (86% общего количества) явля- 
ется энантиоморф 6,7-транс-диоксидигидроальдрина. Этот ме- 
таболит для млекопитающих менее токсичен, чем диэлдрин, 
и при внутривенном введении крысам он выделяется с калом в 
неизмененном виде (68% дозы) и как более полярный метаболит 
(13%) (21а). 

Гептахлор  (1,4,5,6,7,8,8-гептахлор-За,4,7,7а-тетрагидро- 
4,7-эндометанинден). Гептахлор — высокоэффективный  кон- 
тактный инсектицид, который превращается в гептахлорэнок- 
сид в почве и на поверхности растений. У млекопитающих геп- 
тахлор тоже превращается в эпоксид и накапливается в жире, 
печени и почках, откуда он медленно исчезает в течение многих 
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4,7-метанинден). Хлордан широко применяется как домашний 
инсектицид для борьбы с муравьями, тараканами и др. При 
внутривенном введении С\-а-хлордана крысам он накаплива- 
ется в жировых тканях и выделяется очень медленно. За 
_60 часов 1% дозы выделяется с мочой и 30% — с калом (в основ- 
ном в виде неидентифицированных гидрофильных метаболи- 
т ты с меньшими количествами неизмененного хлорда- 
на 
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крыс — 25 мг/кг). Путь метаболизма бидрина своеобразен. 
У крыс он претерпевает М-деметилирование, О-деметилирова. 
ние и гидролиз амидной и алкилфосфатной связей. Подобно 
шрадану и севину, он образует относительно стабильные М. 
оксиметиловые производные, которые являются промежуточ. 
ными продуктами постепенного метаболического деметилиро- 
вания. 

Р*-Бидрин при подкожном введении крысам быстро мета- 
болизируется и через 24 часа 81% всей радиоактивности выде- 
ляется с мочой в виде оксиметилбидрина (около 11% дозы), 
№-десметилбидрина (4%), продуктов гидролиза (28%) и неиз- 
мененного бидрина (1%)‘5%. М-Деметилирование бидрина явля- 
ется процессом интоксикации, так как М-десметилбидрин 
(52 9129) является высокотоксичным соединением как для на- 
секомых, так и для млекопитающих (22). 
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Паратион (тиофос) (О,О-диэтил-О-паранитрофенилтиофос- 
фат). Паратион является чрезвычайно сильным контактным ин- 
сектицидом, который вследствие высокой токсичности для мле- 
копитающих и относительно непродолжительной устойчивости 
(1—2 недели) в основном вытеснен другими инсектицидами. 
Он легко попадает в организм при ингаляции или контакте с 
кожей или с конъюнктивой глаз; ГР» для млекопитающих 
всего 5—10 мг/кг. 

Сам паратион не обладает антихолинэстеразной актив- 
ностью {1 ойто, но легко метаболизируется у млекопитающих 
и насекомых в кислородный аналог параоксон, который явля- 
ется мощным ингибитором этого фермента. Параоксон затем 
подвергается гидролизу с образованием диэтилфосфата и пара- 
нитрофенола, а последний в конце концов выделяется с мочой 
в виде конъюгата парааминофенола. Дезинтоксикация пара- 
тиона и других тиофосфорных инсектицидов зависит от пече- 
ночных микросомальных ферментов. Имеется предположение, 
что процессы гидролитической дезинтоксикации происходят 
только после десульфирования(197»). 
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Малатиондикислота 


для крыс) и средней устойчивостью, и поэтому он широко при- 
меняется против домашних и садовых насекомых-вредителей. 
Избирательная токсичность по отношению к насекомым объ- 
ясняется различиями в метаболизме. Рз?-Малатион быстро 
метаболизируется у мышей, крыс и собак главным образом 
путем гидролиза этиловых сложноэфирных связей с образова- 
нием малатионмоноэфира и малатиондикислоты, в то время 

_ как у насекомых основными путями метаболизма являются 
окисление в малаоксон и расщепление тиофосфатной сложно- 

_ эфирной связи с образованием О,О-диметилдитиофосфата и 
_ О,О-диметилтиофосфата?. Токсичность малатиона, вероятно, 
обусловлена его окислением в малаоксон, антихолинэстеразная 

_ активность которого почти в 1000 раз больше, чем у малатиона. 
Диметоат (фосфамид) [М-метил-(О,О-диметилдитиофосфо- 

Ц ]. Как и малатион, диметоат также является 
иофосфатом. Это сильнейший системный инсектицид, ха- 


рактеризующийся продолжительной устойчивостью. Преиму- 
ществом его является относительно низкая токсичность для 
$ млекопитающих. Он более чем в 300 раз токсичнее для домаш- 
них мух, чем для мышей. Это различие объясняется большей 
скоростью метаболического дезактивирования у млекопитаю- 


| й щих с образованием диметотатовой кислоты и О,О-диметилди- 
| | р тиофосфата(325), 
И $ $ 
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т й Шрадан (октаметил) (октаметилпирофосфамид; ОМПА). 
Шрадан является одним из системных инсектицидов фосфамид- 
ной группы и обладает высокой токсичностью для млекопитаю- 
щих (1О» для крыс при пероральном введении — 20 мг/кг). 
В качестве контактного инсектицида он обладает очень низкой 
активностью, но, легко всасываясь растениями, делает их тка- 
ни на длительное время токсичными для насекомых. Сам по 
себе шрадан не является ингибитором холинэстеразы, но он 
метаболизируется у насекомых (и в меньшей степени у расте- 
м, ний) с образованием сильного ингибитора. Сначала считали, 
‚ироко и } что активным метаболитом является М-оксид, но в настоящее 
дитей | время показано, что им является оксиметиловое производное— 
‹-вр зоб соединение, которое легко фосфорилирует холинэстеразу и 
сек фе , другие ферменты. Возможно также и последующее окисление 
рой 8 | по другим атомам азота в молекуле‘. 
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Систокс (меркаптофос; деметон) [О‚О-диэтил-О-2-(этилтио- 
этил)-тиофосфат]. Систокс — контактный инсектицид, кото- 
рый также обладает значительной системной активностью у 
растений. Его молекула, кроме тиофосфатной группы, имеет 
тиоэфирную группировку, а технический продукт (деметон) 
состоит из смеси двух структурных изомеров — тионосоедине- 
НИЯ ся или деметона-О) и тиола (изосистокса или деме- 
тона-5), 
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Токсичность этих соединений для млекопитающих 
о высока (при пероральном введении крысам ЕО систокса 
_— Составляет 7,5 мг/кг, изосистокса — 2,5 мг/кг); считают, что 
_ они метаболизируются путем окисления тиоэфирного атома се- 

ы с образованием соответствующих сульфоксидов и сульфо- 


\ КАРБАМАТЫ 


Фенил-М№-метилкарбаматы, подобно фосфорорганическим со- 
единениям, проявляют свою инсектицидную активность путем 
угнетения холинэстеразы. Однако последние функционируют 
соединяясь с ферментом, а карбаматы — главным образом как 

| конкурирующие ингибиторы. Карбаматные инсектициды, кро- 
н, | ме этого, отличаются от фосфорорганических тем, что для них 
в - не требуется активации путем метаболизма для проявления их 
ингибирующего действия. 
Карбаматы деактивируются в процессе метаболизма, и 


> поэтому их инсектицидная активность усиливается синерги- 
чь стами, такими, как пиперонилбутоксид, которые угнетают 
| механизмы микросомального окисления. 

Различные замещенные фенил-М№-метилкарбаматы характе- 


ризуются большим различием в токсичности по отношению к 
различным насекомым и видам млекопитающих, что можно 
связать с различиями в путях метаболизма и скорости дезин- 
токсикации(?30). Некоторые из этих карбаматов, например се- 
вин, сочетают хорошую инсектицидную активность с низкой 
токсичностью для млекопитающих. 

Исследования различий в путях дезинтоксикации у насе- 
комых и млекопитающих могут позволить синтезировать 
значительно большее число карбаматов с избирательной ток- 
сичностью. 

Севин (карбарил) (1-нафтил-М-метилкарбамат). Севин — 
контактный инсектицид со слабой системной активностью, 
малотоксичен для млекопитающих (ЕО» при пероральном 
введении крысам — 0,5 г/кг; Оз при введении через кожу 
кроликам — 2 г/кг). Севин (меченный СМ) метаболизируется 
у насекомых, крыс и 1 оЙго микросомальными препаратами 
печени мышей, крыс и кроликов путем ароматического гидрок- 
силирования, №-метил-гидроксилирования, гидролиза карба- 
мильной группировки и конъюгации. При метаболизме микро- 
сомами печени крыс в качестве метаболитов Е. 
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= Зектран (4-диметиламино-3,5-ксилилметилкарбамат). Зек- 


‚ широко применяется для борьбы с моллюсками и чле- 
у ктивен против 


бабочек. Это соединение (меченное С!) метаболизиру- 
бак путем гидролиза в 4-диметиламино-3,5-ксиленол, 
я в мочу (88% дозы) в основном в виде 

Происходит также деметилирование 4-диметил- | 


ногими вредителями; он также очень э 
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аминогруппы с замещением 4-аминогруппы, и в конце 

образуется 2,6-диметилгидрохинон (5% дозы). 46) я Помеы 
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зектрана у растений брокколи, в моче собак обнаружен не ни 


а, 
ых ОСОМНСН; он 


и Е И 
| ;. | я | | Окислительное 
а —===ж=—=,„з,„—> 
| Н.С /\ сн, Н.С 7% Ах сн, деметилирование 
М (СН). М (СНз)2 
Зектран 4-Диметиламино- 
3,5-ксиленол 


у и ти ет ОН 
” | 
и\ Г] 
в МН» = ОН 
4-Амино-3 ,5-ксиленол 2,6-Диметилгидрохинон 


ФЕНОЛЫ 


ДНОК (9-метил-4,6-динитрофенол). Этот нитрокрезол яв- 
ляется эффективным овицидом; применяется также в качестве 
фунгицида и как средство против сорняков. Он выделяется из 
организма животных, но очень медленно; требуется несколько 
недель, чтобы он полностью исчез из крови. У кроликов основ- 
ным метаболитом ДНОК является конъюгированный б-аце- 
тамидо-2-метил-4-нитрофенол (12% дозы) — продукт истинной 
дезинтоксикации, так как он почти в 20 раз менее токсичен 

К. Другими продуктами выделени Ю 
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пирролидинового кольца и М-метилирования пиридинового 
кольца(15). Большинство метаболитов выделяется с мочой и 


обнаруживается в моче людей после курения табака или слу- 
чайного потребления никотина. 
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бующей НАДФН, иО,, а в печени кролика он превращается в 
четыре метаболита, один из которых является 2-оксистрихни. 
ном(‘??). У берютиусез и других микроорганизмов он мета. 
болизируется путем окисления в М№-оксид стрихнина(18), 


Гидроксилирование 


Стрихнин 


ПРОЧИЕ СОЕДИНЕНИЯ 


'Азобензол. Это соединение применяется в теплицах для борь- 
бы с красным пауком и другими вредителями. Для млекопитаю- 
щих азобензол малотоксичен и не является канцерогеном. 
При пероральном введении кроликам 30% дозы выделяется 
без изменения с калом. Частично он выделяется без изменения 
в мочу, но основная часть присутствует в моче в виде метабо- 
литов — гидразобензола, бензидина, орто- и параоксиазобен- 
золов, орто- и парааминофенолов и их конъюгатов. 
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2,4-Дихлорфенокси уксусная кислота (2,4-О). Феноксиук- 
сусные кислоты являются относительно сильными кислотами 
| (рКа^= 3) и быстро выделяются с мочой в неизмененном виде у 

большинства животных. 2,4-Дихлорфеноксиуксусная кислота 

широко применяется как гербицид и может попадать в фураж 
} скота. Овцы могут переносить большие дозы 2,4-, и за 94 ча- 
0. са у них выделяется в неизмененном виде более 90% перораль- 
Вых ной дозы (4 мг/кг). Употребляемые в пищу ткани овец не содер- 
У жат значительных количеств 2,4-0 (60). В противоположность 


у этому у растений 2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота метабо- 
р лизируется путем конъюгации и своеобразного способа гидро- 
р ксилирования кольца, который включает смещение одного из 
@. атомов С (см. главу 7, стр. 45). 
а: Фторуксусная кислота. Фторуксусная кислота и фторацет- 
[у амид — высокотоксичные вещества для большинства видов 


животных, за исключением лягушек и жаб. Хотя эти вещества 
являются эффективными родентицидами, их высокая токсич- 
ность для человека и домашних животных и отсутствие противо- 
ядия делают их применение опасным. Эти соединения характе- 
ризуются латентным периодом в несколько часов до появления 
симптомов отравления. Это происходит потому, что фтор- 
уксусная кислота сама не токсична, но превращается в токсич- 
ный метаболит — фторлимонную кислоту — путем фермента- 
тивного синтеза в организме животных, который протекает 
наряду с нормальным биосинтезом лимонной кислоты. Этот про- 
цесс известен как «летальный синтез». Токсичный метаболит 
(фторлимонная кислота) является специфическим ингибито- 
ром фермента аконитазы и блокирует цикл трикарбоновых кис- 
лот, тем самым уменьшая снабжение энергией и вызывая на- 
рушение деятельности клеток и смерть?®. 
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ПРОМЫШЛЕННЫЕ ХИМИКАТЫ 


Болыншое количество и разнообразие органических химичес- 
ких соединений применяется в промышленности в качестве рас- 
творителей, топлива и промежуточных соединений в производ- 
стве детергентов, пластиков, красителей и красок, пестицидов, 
лекарств, косметических средств и других продуктов. Рабочие 
химической промышленности и многих смежных отраслей по- 
стоянно подвергаются токсическому воздействию этих веществ. 
У рабочих, например, развиваются рак мочевого пузыря при 

работе с В-нафтиламином и апластическая анемия — при кон- 


такте с бензолом. Однако в первой половине нашего столетия 


во многих промышленных странах было введено в действие за- 
конодательство, направленное на защиту рабочих от потенци- 
альной токсической угрозы окружающей среды, что привело 
к значительному сокращению случаев отравления. Некоторые 

ческие вещества абсолютно безопасны, однако для защи- 


‘рабочих все же необходимо соблюдение определенных пра- 
_ вил промышленной гигиены, причем такие правила зависят 
оКОлОИИ и метаболизма используемых 


углеводороды являются 
используемыми 


для сухой чистки и обезжиривания, ат 
каучука и красок. 

Четыреххлористый углерод. Этот 
токсическое воздействие на печень и 
сообщается о смертельных случаях отравления. В печени на- 
блюдаются жировая инфильтрация и некроз с повреждением 
компонентов клеток и потерей пиридиновых нуклеотидов(334). 
Эта некрогенная активность четыреххлористого углерода обус- 
ловлена, по-видимому, повреждением эндоплазматического 
ретикулума, лизосом(38) и других клеточных компонентов в 
результате переокисления липидов, происходящего вследствие 
образования свободнорадикальных метаболитов четыреххло- 
ристого углерода(“304ь). 

У крыс С“-четыреххлористый углерод выделяется в основ- 
ном без изменения с выдыхаемым воздухом (85% дозы за 18 
часов) и в небольшой степени метаболизируется с образованием 
СО, (1%) ферментами печени и почек. СМ также присутствует 
в мочевине и карбонатах мочи. Четыреххлористый углерод 
частично превращается в хлороформ как {1 90, так и т 
оЙто, однако никакие другие хлорметановые производные не 
были обнаружены в качестве метаболитов“?). 

Хлороформ. С-Хлороформ выделяется у крыс в основном 
без изменения, а метаболическое превращение в СО, происхо- 
дит лишь в небольшой степени (4%)(255). Метаболическое дехло- 
рирование СС, и СНС, может происходить следующим об- 
разом: 


акже при производстве 


растворитель оказывает 
почки, причем нередко 


Восстановительное Гидролитическое 
вание дехлорирование Окисление 
Са а -— СНС о НСО 


трихлорэтилена путем внутримолекулярной — перегруп- 
пировки(88). 

Трихлоруксусная кислота образуется из тетрахлорэтилена 
путем аналогичной перегруппировки. Для объяснения этого 
процесса был предложен механизм, включающий образование 
эпоксидного промежуточного продукта. (88) 
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АЛИФАТИЧЕСКИЕ СПИРТЫ 


_ Одноатомные `алифатические спирты являются важными 
а орителями и промежуточными продуктами в производ- 
ростых и сложных эфиров и других соединений. Этанол 

( спирты окисляются в организме животных при учас- 

гол гидр геназы, а метанол ее этим 


дня выделяется в виде двуокиси углерода (65% дозы) и неиз 
ненного метанола (14%) в выдыхаемый воздух и в виде со кей 
или эфиров муравьиной кислоты (3%) и метанола (3%) с ее. 
Помимо этого основного пути метаболизма, метанол также ме- 
таболизируется по атому углерода с образованием метиловой 
пы холина и др. Ы кроликов это может приводить к 
›:) ию с мочой неболыного количе 
р личества метилглюкуро- 
Окисление метанола происходит, по-видимому, посредством 
сопряженных реакций перекисного окисления, катализируе- 
мых каталазой печени, и у крыс оно протекает значительно 
медленнее (25 мг/кг/час), чем окисление этанола (175 мг/кг/час). 
Одновременное введение этанола с метанолом уменьшает ско- 
рость окисления последнего на 50%, а также уменьшает ток- 
сичность метанола. 


Неизмененный (с мочой 
и выдыхаемым воздухом) 


Каталаза 


СНзОН <> Нено ——- НС00Н.:-—2& ©0% 


СНзО. Св НуОв Метаболизм по атому углерода 
Метилглюкуронид 


Этанол. Этиловый спирт быстро окисляется в двуокись 
углерода в печени, почках и других тканях, исключая мозг. 
Окисление происходит в две стадии: сначала в уксусный аль- 
дегид (обратимая реакция, катализируемая алкогольдегидро- 
геназой в присутствии НАД) и затем в уксусную кислоту — 
практически необратимая реакция, катализируемая ацеталь-_ 
дегиддегидрогеназой. и 43% 


°  Алкогольдегидрогеназа —› 
СНН»ОН + НАД ро 


циях (283), первоначальный продукт окисления — уксусный аль: 
дегид — может подвергаться конденсации с @-кетоглютаровой 
кислотой в тканевых гомогенатах крыс с образованием 4-ке- 
то-5-оксикапроновой кислоты“ а). 

Окисление уксусного альдегида в уксусную кислоту инги- 
бируется диэтилтиурамдисульфидом (антабус), цианамидом и 
другими веществами. Антабус применяется при лечении алко- 
голизма и приводит к накоплению уксусного альдегида, вы- 
зывающего чувство отвращения. 

Небольшая часть этанола (2—10%) выделяется без изме- 
нения с мочой и выдыхаемым воздухом, а у кроликов, кроме 
того, небольшое количество выделяется с мочой в виде этил- 
глюкуронида. 

Пропанолы. Нормальный пропанол быстро окисляется в 
пропионовую кислоту и затем в двуокись углерода. У кроли- 
ков следы глюкуронидного конъюгата этого спирта выделя- 
ются с мочой. 

Изопропанол окисляется с образованием уксусной кислоты 
медленнее, чем этанол или нормальный пропанол, а около 10% 
дозы выделяется у кроликов в виде глюкуронидного конъюгата 
изопропанола. 

Бутанолы. В организме животного, как и {1 оЙго, первич- 
ные спирты окисляются легче вторичных, которые в свою 
очередь окисляются легче третичных спиртов. Конъюгация 
спирта с глюкуроновой кислотой увеличивается в следующем 
порядке: первичный < вторичный < третичный. Эта струк- 
тура метаболизма хорошо иллюстрируется на примере бутано- 
лов. 

° Первичные бутанолы (нормальные и изо-) быстро окисля- 
ются #1 900, по-видимому, через масляные кислоты, и в м0- 
че появляются лишь следы (2—4%) спиртовых глюкуро- 


о нидов. 


°— Вторичный бутанол окисляется в метилэтилкетон, часть 

_ которого выделяется с выдыхаемым воздухом, а 14% дозы вы- 
деляется с мочой в виде спиртового глюкуронида. 

Третичный бутанол конъюгируется в наибольшей степени, 

иу кроликов около 24% дозы выделяется с мочой в виде глюку- 


' 


гликоли 


ни 


мы лаждающих систем автомобилей. Имеются частые примеры 
о случайного отравления этиленгликолем, иногда со смертель- 


ту ным исходом. 
м Этиленгликоль (этан-1,2-диол). У кроликов основным ко- 
С нечным продуктом метаболизма (С\,)-этиленгликоля является 
а выдыхаемая двуокись углерода (60% дозы за 3 дня), а метабо- 
› Вы. литами, выделяющимися с мочой, являются неизмененный 
этиленгликоль (10%) и щавелевая кислота (0,1%)‘3°). Этилен- 
КЗ и, гликоль окисляется алкогольдегидрогеназой печени“335), а 
В, Роме гликольальдегид, гликоллиновая и глиоксиловая кислоты 
Де Ут. являются промежуточными продуктами при превращении в 


двуокись углерода(139). 
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_ Степень метаболизма этиленгликоля с образованием щаве- = 
меняется: в зависимости от дозы и от вида живот- = 


слоты и промежуточных продуктов, превращающихся далее 
етаты и миаты. 
- в... (СН.ОНСН.ОСН.СН.ОН). Этот гликоль 
менее токсичен, чем этиленгликоль, хотя при его метаболизме 
с мочой также выделяются оксалаты. : 
Полиэтиленгликоли. Это полиэфиры с длинной цепью, и они 
относительно нетоксичны. Болыцинство из этих соединений, 
особенно с большой молекулярной массой, по-видимому, не 
метаболизируется, а выделяется без изменений. 


АРОМАТИЧЕСКИЕ УГЛЕВОДОРОДЫ 


Ароматические углеводороды широко применяются в про- 
мышленности в качестве растворителей и топлива, а также как 
промежуточные продукты при синтезе красителей, пластиков, 
лекарств, взрывчатых веществ и т. д. Некоторые соединения 
чрезвычайно токсичны, например бензол, который вызывает 
апластическую анемию и для промышленных целей вполне мо- 
жет быть заменен менее токсичными гомологами, такими, как 
толуол. 

з Бензол. Бензол метаболизируется в основном с образова- 
нием фенолов, которые выделяются с мочой в виде глюкуронид- 
ных и сульфатных конъюгатов и, по-видимому, являются при- 
чиной токсического действия этого углеводорода. Кроме того, 
бензол в небольшой степени метаболизируется путем разрыва 
ароматического кольца с образованием следов транс-транс-му- 
кОНовОй кислоты и выдыхаемой двуокиси углерода, а также 
посредством конъюгации с глютатионом с образованием мер- 
каптуровой кислоты. С1“-Бензол, введенный перорально кро- 
‚ликам (500 мг/кг), выделяется в виде неизмененного бензола 
_ (40% дозы) и двуокиси углерода (1 ,5%) свыдыхаемым воздухом, 
‚а в виде фенола (24%), гидрохинона (5%), пирокатехина (2%), 
оксигидрохинона (0,3%), Т.-фенилмеркаптуровой кислоты 
(0,5%) и транс-транс-муконовой кислоты (1,3%) — с мочой. 
: бен › выделяемого без изменения с выдыха- 
, зависит от дозы и достигает 70% при дозе 
очень высокой дозе следы неизмененного бензола 
я, кроме того, в моче. _ 
кроликов акже обнаружен глюкуронид транс- 
ола, который является предшест- 
го, так и пирокатехина #1 010085). 
зключать первоначальное 
однако основными путя- 
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фенола (2%) и ортохлорфенола (0,1%) выделяются с мочой 
Кроме того, из мочи были выделены следы 3,4-дигидро-3, 4 
оксихлорбензола, предшественника 4-хлорпирокатехина и 
по-видимому, также парахлорфенола. , 
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о ся с мочой в виде гиппуровой кислоты, а остальная часть выде- 

А ляется неизмененной с выдыхаемым воздухом. Фенолы, мер- 
каптуровые кислоты, глюкуронидные или сульфатные конъюга- 
ты в виде метаболитов не были обнаружены. Однако следует 
отметить, что применяемый в промышленности толуол редко 
бывает чистым и часто содержит значительные количества бен- 
зола и других ароматических углеводородов в виде примесей. 
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Ксилолы. Смесь трех изомерных ксилолов, известная как 
ксилол, применяется в качестве растворителя, а параксилол 
является промежуточным продуктом в производстве терилена. 

Ортоксилол у кроликов окисляется в ортотолуиловую кис- 
лоту (60% дозы), основная часть которой выделяется в виде 
сложноэфирного глюкуронида. Ортоксилол гидроксилируется 
также с образованием ксиленолов и окситолуиловой кислоты. 

Мета- и пара-изомеры окисляются преимущественно в то- 
луиловые кислоты (около 90% дозы), и они конъюгируются в 
основном с глицином. В неболышой степени происходит и 

„ Гидроксилирование в соответствующие ксиленолы. 
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ным образом в бензойную кислоту, которая выделяется с мМо- 
чой в виде гиппуровой кислоты (40% дозы) вместе с небольшими 
количествами фенилгликоля и миндальной кислоты. При Вве- ь 
дении крысам СИ-стирола двуокись углерода (12%) и неиз- 
мененный стирол (2,5%) выделяются с выдыхаемым воздухом. 


СН5СН =СН. 
Стирол 


С«НьСНОНСН,ОН 


———__ Фенилгликоль———— 


Окисление Окисление 
| со, 


$ 
СНСООН С8Н5СНОНСООН 
Бензойная кислота Миндальная кислота 


Нафталин. Нафталин широко применяется в производстве 
красителей, смол, пластиков и растворителей. Токсическое 
воздействие, проявляющееся в образовании катаракты глаз, 
обусловливается его метаболитом 1,2-диоксинафталином(266а), 
Нафталин метаболизируется через 1,2-эпоксид с образованием 
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1,2-дигидронафталин-1,2-диола, 1,2-дигидро-1-нафтола и М- 
ацетил-5-(2-окси-1,2-дигидронафтил)-цистейна, которые пос- 
| ле дальнейших превращений выделяются с мочой в виде [-наф- 
Г тилмеркаптуровой кислоты (15% дозы) и конъюгатов 1,2- 
дигидронафталин-1,2-диола (10%), 1-и 2-нафтолов и 1,9-ди- 
оксинафталина. 

Возможные механизмы метаболизма этого углеводорода 
1 показаны на стр. 50. 

Тетралин (тетрагидронафталин). Этот частично восстанов- 
ленный нафталин широко применяется как растворитель и за- 
менитель скипидара в политурах и красках. (1-С1“)-Тетралин 
метаболизируется у кроликов путем гидроксилирования али- 
циклического кольца с образованием конъюгатов алицикличес- 
ких а-тетралола (60% дозы) и В-тетралола (20%) и тетралин- 

Е 1,2-диола (2,5%). Гидроксилирование ароматического кольца 
СВ происходит лишь в очень незначительной степени, приводя к 


образованию ароматического В-тетралола (5,6,7,8-тетрагидро- 
2-нафтол, 0,1%)(118). 
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АЛИЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ 


Многие циклогексановые соединения, такие, как циклогек- 
сан, циклогексанол и циклогексанон, представляют ценность 
как промышленные растворители и химическое сырье. Эти сое- 
_динения в отличие от некоторых циклогексанкарбоновых кис- 

от в организме животного не подвергаются ароматизирова- 
нию, а метаболизируются главным образом с ‘образованием 
_ циклогексанового глюкуронида. 
‘иклогексан. Цикло-С\-гексан, перорально введенный 
кроликам, метаболизируется с образованием циклогексанола 
8% дозы) и (=) транс-циклогексан-1,2-диола (7%), которые 
деляются в виде глюкуронидов с мочой. Значительная часть 

%) удаляется 6 без изменения при дыхании, а 9% выде- 

ой двуокиси углерода, что происходит 
‘о разрыва алициклического коль- 
ая кислота или другие авАвдстк, 

ены в р рев 4 
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Циклогексилглюкуронид 


Циклогексанол. Перорально введенный кроликам этот 
спирт выделяется в основном в виде глюкуронидного конъюга- 
та (60% дозы), а небольшое количество окисляется дальше в 
транс-циклогексан-1,2-диол (6%). 

Циклогексанон. Этот циклический кетон применяется при 


‘производстве адипиновой кислоты для получения найлона. 


Он метаболизируется восстановлением в циклогексанол и вы- 


_ деляется в виде циклогексилглюкуронида. 


АРОМАТИЧЕСКИЕ НИТРОСОЕДИНЕНИЯ = 
атические ‘нитросоединения 


бензола и фенилгидроксиламина, которые являются промежу- 
точными продуктами при метаболическом восстановлении нит- 
робензола в анилин. При пероральном введении кроликам НИТ- 
робензол (меченный С!) медленно метаболиз ируется и за 4—5 
дней удаляется лишь 60 % дозы. Метаболитами, выделяющими. 
ся с мочой, являются конъюгаты ортонитрофенола (0,1 %), ме- 
танитрофенола (7,8%), паранитрофенола (8,0%), 4-нитрспиро- 
катехина, (0,6%), нитрогидрохинона (0,1 %), авилина (0,3%), 
ортоаминофенола (3,1 %), метааминофенола (3,8 %), параамино- 
фенола (30%) и паранитрофенилмеркаптуровой кислоты (0,3 %). 
Кроме этого, с выдыхаемым воздухом выделяются следы не- 
измененного нитробензола (0,6%) и двуокись углерода (1,2%), 
что указывает на то, что окислительный разрыв ароматичес- 
кого кольца происходит в очень небольшой степени. 
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Метадинитробензол. Это соединение, подобно нитробен- 
золу, вызывает в организме животного метгемоглобинемию. 
Он метаболизируется быстрее нитробензола путем восстановле- 
ния одних или обеих нитрогрупп и гидроксилирования бензоль- 
ного кольца, образуя динитро-, аминонитро- и диаминофенолы. 
После введения рег оз кроликам метадинитробензола (мечен- 
ного С\) в моче обнаруживаются следующие метаболиты: ме- 
танитроанилин (14% дозы), метафенилендиамин (21%), 2- 
амино-4-нитрофенол (14%), 4-амино-2-нитрофенол (0,8%) и 
2,4-диаминофенол (31%). Кроме того, обнаружены следы 2,4- 
динитрофенола (0,1%), неизмененного метадинитробензола 
(0,7%), 3,3’-динитроазоксибензола (0,3%), метанитрозонитро- 
бензола (0,3%) и метанитрофенилгидроксиламина (0,8%). 

Последние два метаболита являются промежуточными продук- 
тами при восстановлении метадинитробензола в метанитроани- 

лин, а 3,3’-динитроазоксибензол образуется при взаимодей- 

ствии этих двух соединений. Отсутствие каких-либо 3,5-заме- 

щенных фенолов позволяет предположить, что восстановление 

одной из нитрогрупп предшествует гидроксилированию (см. 

стр. 270). 

АРОМАТИЧЕСКИЕ АМИНЫ 


Ароматические амины широко применяются при производ- 
стве красок, лекарств, синтетических политур ит. д., и неко- 
торые из них, особенно В-нафтиламин, являются сильными 
канцерогенами. 

Анилин. Анилин в основном метаболизируется с образова- 
нием конъюгатов парааминофенола, а именно парааминофенил- 
‘глюкуронида и параацетамидофенилглюкуронида. Введен- 
ный кроликам С\-анилин выделяется в основном с мочой 
(80% дозы) в виде конъюгатов парааминофенола (55%), орто- 
аминофенола (10%), метааминофенола (0,1%) и в виде анилина. 
(3,5%), анилин-М-глюкуронида (6%), фенилсульфаминовой 
_ кислоты (8%) и ацетанилида (0,2%). С калом выделяются 
_ только следы метаболитов (1%), а с выдыхаемым воздухом 
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ходит конъюгация с цистеином, и в моче крыс и кроликов, ко- 
торым вводили анилин, были обнаружены следы орто- и пара- 
аминофенил- и параацетамидофенилмеркаптуровых ки 
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а-Нафтиламин. Этот амин сам по себе, вероятно, не канце- 
рогенен, однако продукт, поступающий в продажу, часто со- 
держит 5—10% канцерогенного В-изомера. У крыс и других 
млекопитающих а-нафтиламин метаболизируется с образо- 
ванием 1-амино-2-нафтола и 1-амино-4-нафтола, которые выде- 
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ляются с мочой в виде глюкуронидных и сульфатных конъю- 
гатов, а также в виде М-глюкуронида и М№-сульфата, М-нафтил- 
амина и, что в какой-то степени неожиданно, М-глюкозида 
1-нафтиламина(6, 

В-Нафтиламин. Этот амин является сильным канцероге- 
ном мочевого пузыря и метаболизируется с образованием суль- 
фатного, глюкуронидного и фосфатного конъюгатов 9-амино- 
1-нафтола; сульфатного и глюкуронидного конъюгатов 9-ами- 
но-б-нафтола; М-ацетилового, М-сульфатного и М-глюкуронид- 
НОГО конЪюгатов 2-нафтиламина; и посредством М -гидроксили- 
рования в 2-нафтилгидроксиламин(3?а), В моче крыс и других 
животных, которым вводили 2-нафтиламин, были также 0б- 
наружены 2-амино-1-нафтилмеркаптуровая и премеркаптуро- 
вая кислоты, которые при обработке минеральными кислотами 
образуют 2-ацетамидо-6-нафтол и вторичную меркаптуровую 
кислоту (33), 


соон 
] 
А $СНаСНМНсосн, 
ЗЕ МН 
Ана 


МНЬ ММНК 


( - Конъюгация 


о ыь д й 
С\ИИ 


2-Нафтиламин 2-Нафтиламиновые — 2-Амино-1 -нафтил- 
конъюгаты меркаптуровая 
кислота 


М-Гидроксилирование 


и | нон 
0 


2-Нафтилгидроксиламин 
Перераспределение 


но о 
к 

ра хо 

о о 


р Ал 


||| 


^^^ АИ (К == СёН5Ов, $03Н или СОСН;3) 
Бис (2-амино-1-нафтил)фосфат 


Настоящим канцерогеном, по-видимому, является или 
2-нафтилгидроксиламин, или свободный 2-амино-1-нафтол, и 
хотя метаболит (2-амино-1-нафтилсерная кислота) устойчив к 
гидролизу арилсульфатазой мочи, глюкуронидный и фосфат- 
ный конъюгаты гидролизуются в мочевом пузыре, образуя 
свободный ортоаминонафтол. 
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